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El estudio de las pruebas de función pulmonar en las enfermedades respiratorias ha sido
esencial para establecer su fisiopatología y conocer más profundamente su naturaleza,
mejorar los métodos diagnósticos y establecer nuevos métodos terapéuticos sobre una base
racional. Estas pruebas de función pulmonar también han sido útiles para el seguimiento
de la evolución y de la respuesta al tratamiento, así como para conocer el crecimiento y
desarrollo normal de la función pulmonar y su declinar con la edad. En el campo de la
neumología de adultos las pruebas de función pulmonar tienen muchas décadas de
existencia y han proporcionado gran parte de los avances en los campos antes citados
durante este tiempo.
Sin embargo, el estudio de las alteraciones de las pruebas función pulmonar en las
enfermedades respiratorias de los lactantes y niños pequeños no ha sido posible hasta
recientemente, debido a la obvia falta de colaboración, más aún, a la resistencia activa de
los niños de esta edad para realizar las maniobras respiratorias de las pruebas de función
pulmonar clásicas.
No obstante, en los últimos años, se han desarrollado nuevos métodos y aparatos que
hacen posible tal medición, incluso en los niños más pequeños. El desarrollo de la
microinformática y de la ingeniería médica ha permitido diseñar nuevos sistemas y equipos
capaces de medir los aspectos más relevantes de la función respiratoria a la cabecera del
enfermo, de manera poco agresiva e incluso ambulatoria.
La presente Tesis Doctoral se basa en la aplicación de estas pruebas objetivas de función
pulmonar en lactantes afectos de una de las más frecuentes e importantes enfermedades
respiratorias de la lactancia, la bronqulolitis aguda, tanto en fase aguda como en la
convalecencia a medio plazo, comparándola con un grupo de niños control.
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En esta introducción revisaremos los aspectos teóricos más interesantes de la bronquiolitis,
de las pruebas de función pulmonar en los lactantes y de los estudios de función pulmonar
existentes en niños con bronquiolitis.
1.1.- LA BRONQUIOLITIS DEL LAC’I?ANTE
1.1.1.- Concepto
El término bronquiolitis significa literalmente ‘inflamación de los bronquiolost’. Sin
embargo, esta referencia anatomopatológica es poco útil para definir el concepto, dado que
no es asequible su comprobación clínica por razones obvias. Se han usado otros nombres
para esta misma situación como bronquitis capilar, pero ha tenido mucho menos uso.
La bronquiolitis se define fácilmente desde el punto de vista clínico, sindrómico, como un
conjunto de síntomas y signos que por aparecer frecuentemente unidos son fácilmente
reconocibles por el clínico. Desde este punto de vista clínico, puede obtenerse una buena
definición aplicando los siguientes criterios (1) primer episodio agudo de sibilancias, (2)
edad inferior a 24 meses, (2) hallazgos físicos acompañantes propios de infección viral,
como catarro nasal, tos y fiebre y (4) exclusión de neumonía y atopia’.
Sin embargo, es curioso que casi un siglo después de su primera acepción, se retome el
aspecto inflamatorio de las pequeñas vías del lactante como el paradigma definidor de esta
enfermedad, en consonancia con el auge que este mismo aspecto ha tomado en la
concepción teórica y terapéutica de otras situaciones obstructivas bronquiales de los niños
y adultos, como el asma. Aún así, es conveniente hacer hincapié en la separación que
existe entre las concepciones teóricas sobre la naturaleza de una enfermedad, raramente
comprobables en la práctica y por lo tanto no aplicables a la clínica individual (en este
caso la inflamación bronquiolar) y las definiciones prácticas, operacionales, de tales
enfermedades, que tienen un soporte mucho más sólido en la realidad clínica y son por
tanto menos mutables por las modas interpretativas.
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El aspecto etiológico no sirve para definir esta enfermedad, pues puede estar causada por
distintos virus, el principal de los cuales es el virus respiratorio sincitial (VRS), seguido
por adenovirus, virus parainfluenza tipos 3 y 1, virus de la gripe y rinovirus.
Ocasionalmente se han descrito cuadros similares no producidos por virus, sino por
Mycoplasma neumoniae2.
La importancia de esta enfermedad es grande por varios motivos. El primero de ellos es
su gran frecuencia, como veremos en el apartado de epidemiología. El segundo es el
hecho de que además de los problemas que plantea durante la fase aguda, a los lactantes
con bronquiolitis no se les terminan los problemas al sanar de esta enfermedad. Diversos
estudios han cuantificado lo que la clínica diaria nos muestra, y es que los niños que han
pasado una bronquiolitis suelen tener cuadros de disnea y sibilancias recurrentes durante
los primeros años de su vida en respuesta a variados estímulos, siendo el principal de ellos
las infecciones virales comunes del tracto respiratorio superior.
1.1.2.- Epidemiología
Desde el punto de vista epidemiológico, la multiplicidad causal en la bronquiolitis
complica la interpretación de los diversos estudios sobre este tema. Muchos de estos se
refieren sólo a la bronquiolitis producida por el virus respiratorio sincitial (VRS), dado que
en este caso se puede diagnosticar fácilmente su presencia tanto en la fase aguda como en
la de convalecencia. Sin embargo, hay que tener en cuenta que sólo un 60%
aproximadamente de todas las bronquiolitis son producidas por este virus. Por ello en esta
exposición de la epidemiología distinguiremos bien qué datos se refieren a la bronquiolitis
en general y cuales a la producida por el virus respiratorio sincitial.
LZ.2.1.- Aspectos generales. La incidencia de bronquiolitis en general sigue un claro
patrón estacional, con un claro pico invernal de enero a marzo en los países de clima
templado del hemisferio norte, aunque puede presentarse a lo largo de todo el año2. Afecta
a un gran número de lactantes, la mayoría de los cuales sufren una enfermedad leve que
transcurre en su domicilio y es controlado ambulatoriamente por su pediatra. Sólo una
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pequeña proporción precisa ingreso hospitalario, pero dado que el número original de
lactantes al que afecta es grande, se convierte en la primera causa de ingreso en este
período de edad (1 a 24 meses) durante los meses de invierno.
Todos los gérmenes que lo producen habitualmente comparten varias características
epidemiológicas: producen cuadros catarrales de vías altas banales en los niños mayores
y adultos de carácter epidémico invernal, con rinorrea abundante y tos, y son muy
contagiosos en el medio hogareño, sobre todo por contacto manual de las secreciones y
en menor medida por transporte aéreo de las secreciones (gotas de Pfltigge y núcleos
goticulares de Wells). De todos los gérmenes capaces de producir cuadros similares en los
mayores, sólo algunos son capaces de producir bronquiolitis en los lactantes,
principalmente el virus respiratorio sincitial, adenovirus, virus parainfluenzae, influenzae
y rinovirus. Así pues, no todos los niños a los que sus padres o hermanos contagian un
catarro desarrollarán una bronquiolitis, pero sí todos los que sufren la bronquiolitis han
pasado antes por este trance.
1.1.2.2.-. Virus respiratorio sincitial. Este virus fue descrito por primera vez por
Mokrns a al. en el chimpancé y denominado agente del catarro del chimpancé
(Chimpanzee coryza agent, CCA)3. Su primer aislamiento en humanos fue realizado sobre
dos lactantes con infección del tracto respiratorio inferior por CHANOCK y FINBERG4.
Posteriormente BEEN a al? identificaron este virus en 31 de 95 niños con infecciones del
tracto respiratorio inferior. Desde entonces este virus ha sido abundantemente reconocido
como el principal agente causal de la bronquiolitis.
El virus respiratorio sincitial (VRS) es un virus RNA envuelto de tamaño medio (100 a
300 nm). Pertenece a la familia Paramixoviridae, género Pneumovirus. El tamaño de su
nucleocápside es de unos 14 nm y tiene ésta unas proyecciones en forma de maza sin
actividad hemaglutinina ni neuraminidasa, pero que están relacionadas con su adherencia
a las células y los fenómenos de fusión celular6. Como en el resto de los paramixovirus,
su RNA forma una sola molécula no segmentada por lo que es genéticamente bastante
estable. Sólo se conocen dos subtipos, denominados A y B, que circulan simultáneamente,
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aunque en general suele dominar uno durante una estación en concreto7. Sin embargo, el
8
subtipo A parece más común y asociado con enfermedad más grave.
La cadena epidemiológica sería la siguiente: como fuente de infección sólo existe el sujeto
enfermo, pues no se han descrito portadores sanos9 y tampoco los animales son fuente de
infección, a pesar de su primer nombre’0.EI virus está presente en las secreciones
respiratorias y su mecanismo de transmisión es fundamentalmente directo, sobre todo a
través del contacto de las manos con las manos y las manos con los ojos. Los fómites
pueden jugar también un papel como intermediarios y también debe considerarse la vía
respiratoria, a través de las gotitas de Pfliigge y los núcleos goticulares de Wells, aunque
parece tener menos importancia”. Es el paramixovirus más sensible a los agentes
externos; la congelación, las variaciones de pH y de temperatura lo inactivan
rápidamente6. Sin embargo, en la naturaleza es capaz de resistir activo sobre superficies
durante horas y en las manos media hora o más. Aún así, medidas higiénicas simples
como el lavado de manos son utilísimas en la ruptura de la cadena epidemiológica’0.
Finalmente, como sujeto sano y susceptible tenemos a los lactantes (en el caso de la
bronquiolitis) y niños mayores y adultos (fundamentalmente catarros de vías altas). La
edad más frecuente de aparición de bronquiolitis es entre los 2 y los 12 meses de vida, con
un pico a los 6 meses2. Aunque puede afectar a recién nacidos a término y prematuros,
en el primer mes de vida es infrecuente, y cuando se produce la infección tiende a
manifestarse con una clínica inespecífica de carácter sistémico en vez de respiratorio12•
La infección primaria suele producirse antes de los 2 años, a cuya edad el 95% de los
niños tiene pruebas serológicas de haber tenido contacto con el VRS. El 100% de los
adultos tienen anticuerpos neutralizantes, a pesar de lo cual, la reinfección es frecuente a
todas las edades’3. Sólo el 40% aproximadamente de los lactantes que se infectan con el
VRS desarrollan una clínica compatible con bronquiolitis’4, en donde se ha descrito un
leve predominio en los varones (1,5/1), sobre todo cuando se analizan series de niños
ingresados en hospitales, desconociéndose su causa. Se mantiene que casi todos los sujetos
que adquieren la infección desarrollan síntomas, fundamentalmente congestión nasal y tos,
que es también lo más frecuente en los lactantes. A esta edad el VRS también puede
producir cuadros neumónicos, considerándose que es responsable del 37% de las
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neumonías de los lactantes que precisan ingreso”. El hecho de que sólo los lactantes
desarrollen bronquiolitis se puede interpretar por factores anatómicos diferenciales con
respecto a los adultos y niños mayores. Sin embargo, esto no parece ser el único factor,
puesto que no todos los lactantes infectados desarrollan bronquiolitis. Como veremos más
tarde, los fenómenos patogénicos que origina el VRS para dar lugar a una bronquiolitis
son complejos y distan mucho de estar claros (véase la página 10). De cualquier manera,
el virus respiratorio sincitial, produzca el cuadro clínico que produzca, sigue presente en
las secreciones respiratorias en cantidades altas durante una media de 9 días en niños de
menos de un año, a pesar de la mejoría clínica’5. En el caso de niños con
inmunodeficiencias sigue presente en las secreciones durante meses a pesar de haber
curado clínicamente la infección16.
Tras la recuperación de la infección el sujeto desarrolla una respuesta inmumológica frente
al virus respiratorio sincitial. Sin embargo, tal respuesta no es protectora y es
perfectamente conocido el hecho de que la reinfección es muy frecuente en la siguiente
epidemia. En el estudio de HENDERSON el al. ‘~ en lactantes y niños pequeños que
acudían a una guardería, la tasa de infección durante el primer año fue del 98%, la del
segundo 75% y la del tercero 65%, y sólo en este tercer año (o sea, la tercera infección
consecutiva del niño) parecía haber una disminución de la intensidad de los síntomas.
Estos estudios demuestran que los sujetos susceptibles de infectarse por el virus VRS son
prácticamente toda la población y que las manifestaciones clínicas que se deriven de la
infección dependen de complejos factores de la relación virus huésped. También ponen en
entredicho la extendida opinión de que sólo puede pasarse una bronquiolitis en la vida, y
que el resto de los episodios de sibilancias asociadas a infección respiratoria son genuinos
cuadros de asma.
La infección por VRS discurre en epidemias cíclicas durante los meses de octubre ajunio
(en los países templados del hemisferio norte) que duran aproximadamente 5 meses y que
siguen un ciclo típico alternando intervalos libres cortos (7 a 12 meses) y largos (13 a 16
meses)’4’8. En nuestro país suelen aparecer las epidemias entre los meses de enero y
abril9. Durante estas epidemias, todas las edades se ven afectadas aunque de forma
diferente. La menor tasa de infección la tienen los adultos, con un l7%’~ y la mayor los
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niños que van a guardería, con un 98%’hson datos de infección con VRS, no de desarrollo
de bronqujolitis). El 60% de los lactantes se infectan antes de su primer cumpleaños,
aunque no todos desarrollan bronquiolitis. Los que la desarrollan, suelen hacerlo con un
cuadro leve que puede ser tratado en casa y se estima que sólo uno de cada 50 niños con
bronquiolitis VRS precisan ingreso hospitalario, de los cuales, un 3 a 7% evolucionarán
a un fracaso respiratorio agudo que precise asistencia ventilatoria mecánica y un 1 %
morirán’. Aunque estas cifras son estimativas y pueden variar de un lugar a otro, sí
sabemos claramente que esta enfermedad es con mucho la primera causa de ingreso de
lactantes en el invierno. En los Estados Unidos de América se calcula que se producen
unos 91.000 ingresos anuales por infección por VRS (bronquiolitis y neumonía) con unos
costes aproximados de 300 millones de dólares20.
En el medio hospitalario el virus VRS es especialmente contagioso. Durante una epidemia,
se estima que e] 45% de los lactantes hospitalizados por otro motivo durante una semana
adquieren la infección, y el 100% de los hospitalizados durante un mes21. El personal
sanitario también tiene un importante riesgo y se estima que casi la mitad de los que
cuidan de los niños infectados con este virus se contagiarán2’. Estudios posteriores han
demostrado que las medidas simples de protección son útiles para reducir esta infección
nosocomial. En panicular, el lavado de manos y la asignación permanente del mismo
personal a cada niño infectado son útiles para reducir la tasa de infección de los lactantes
ingresados por otro motivo, pero no disminuye la tasa de infección del personal que los
atiende22. El uso de batas y guantes desechables también disminuye notablemente la tasa
de infección nosocomiaF3.
Otros factores que producen un aumento de la incidencia de la infección por VRS en
general, y por lo tanto de la incidencia de bronquiolitis, son el bajo nivel social y el
hacinamiento. También se ha descrito una mayor frecuencia y precocidad de aparición en
el medio urbano frente al rural’4, y en los niños que acuden a guardería frente a los que
se crían en sus casas.
1.1.2.3.- Otros agentes causales. El mismo cuadro clínico también es producido por
otros virus que afectan principalmente el tracto respiratorio superior y que en los lactantes
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pueden invadir tracto respiratorio inferior, produciendo un cuadro clínico similar a la
bronquiolitis originada por VRS. Los más importantes son los adenovirus, rinovirus25,
virus 26,27
parainfluenzae y virus de la gripe. Existen muchos menos datos sobre la
epidemiología de estos virus en relación a la bronquiolitis. Sin embargo, todos comparten
con el virus respiratorio sincitial las principales características de la cadena epidemiológica
y los datos sobre incidencia estacional. Quizás las diferencias más importantes son que
estos virus sí dejan una inmunidad protectora al menos temporalmente, aunque debido a
su gran variedad antigénica, tipos diferentes de su misma especie pueden reinfectar al
paciente.
También se han descrito otros agentes como productores de un cuadro similar a la
bronquiolitis, aunque entran ya dentro de lo ocasional. Destacan entre ellos Mycoplasma
neumoniae, virus del sarampión, virus coxsackie, citomegalovirus9 y Ureaplasma
urealyticum2t
1.1.3. - Etiopatogenia
La causa de la bronquiolitis aguda del lactante es una infección viral de las vías
respiratorias superiores e inferiores hasta el nivel de los bronquiolos respiratorios. La
inflamación producida en esta última parte del árbol respiratorio es el origen de las
manifestaciones respiratorias de esta enfermedad.
Como hemos visto, el virus respiratorio sincitial es el responsable de un 40 al 70% de
estos cuadros. El resto está producido por otros virus respiratorios, especialmente
adenovirus, rinovirus25, virus parainfluenzae26’27 y virus de la gripe. Ocasionalmente se han
aislado otros gérmenes, como Mycoplasma neumoniae, virus del sarampión, virus
coxsackie, citomegalovirus9 y Ureaplasma urealyticwn28.
Debido a que la mayoría de los estudios sobre la patogenia de esta enfermedad se han
realizado sobre el principal agente causal, el VRS, esta exposición se centrará sobre los
datos más importantes encontrados con este germen.
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Una vez que el virus alcanza la mucosa respiratoria, infecta las células del epitelio, se
reproduce en ellas y se extiende al resto de la mucosa respiratoria. El período de
incubación es de 2 a 8 días, aunque lo más frecuente es de 4 a 610. Dependiendo de
factores mal conocidos producirá sólo un catarro de vías altas (adultos, niños mayores y
la mayoría de los lactantes) o bien cuadros pulmonares (bronquiolitis en un 40% de los
lactantes que infecta’4, o neumonía en una pequeña proporción). La razón por la que en
los lactantes produce esta peculiar enfermedad es desconocida a pesar de los muchos años
que se lleva estudiando y los numerosísimos trabajos publicados al respecto, que han dado
lugar a varias hipótesis diferentes que pueden ser resumidas como sigue.
La primera explicación posible es puramente mecánica o anatómica. El pequeño diámetro
de las vías respiratorias inferiores de los lactantes les haría más susceptibles a la
obtrucción por la inflamación producida por el VRS, simplemente por esta cuestión de
tamaño29. Esta hipótesis concuerda con los hallazgos de los estudios de MARTÍNEZ et al.
que encontraron que los lactantes que tenían peor función pulmonar inicial (antes de
cualquier episodio de infección respiratoria) eran los más propensos a sufrir episodios de
sibilancias durante los primeros tres años de vida30’31’32.
Otras posibles explicaciones son de carácter inmunológico. Antes de exponer las tres
principales hipótesis inmunológicas, es interesante recalcar los siguientes hechos: la
bronquiolitis aparece justo a una edad en que la presencia de anticuerpos neutralizantes
IgG en el niño es grande, gracias a su paso diaplacentario desde la madre durante la
gestación; la reinfección es frecuente a todas las edades, por lo que se sabe que la
inmunidad que deja la infección no es ni intensa ni dundera; y, finalmente, los niños que
fueron vacunados con virus inactivados con formalina y adsorbidos en aluminio durante
la década de los sesenta sufrieron cuadros más severos de bronquiolitis que los no
vacunados3334. Parece con estos datos que la presencia de anticuerpos no protegiera en
absoluto contra la infección. Sin embargo, existen estudios que ponen de manifiesto que
la presencia de títulos altos de anticuerpos se asocian a cierto grado de protección contra
la infección3536, así como la presencia de títulos altos de anticuerpos matemos en sangre
del cordón35’37’38. Además, la administración exógena de anticuerpos durante la fase
aguda de la infección reduce la duración de la diseminación viral y mejora algunos
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parámetros clínicos en lactantes39. Estos datos aparentemente contradictorios ponen de
manifiesto la complejidad de la relación entre el huésped y el virus.
La respuesta inmunológica humoral normal a la infección por el VRS ha sido bien
estudiada. Casi todos los niños con bronquiolitis producen IgA secretora anti-VRS y más
del 75% producen una respuesta IgM en las secreciones nasales yio suero, aunque estas
respuestas tienden a ser menores en los lactantes más pequeños40’4’ .42, La respuesta
lgG en suero y secreción nasal suele ser más bien escasa en niños menores de 6
meses4143’~’45. No está claro si ello se debe a que son enmascarados por los
anticuerpos de origen maternos, a una deficiencia relacionada con la edad o a que los
anticuerpos maternos supriman esta respuesta. El pico de anticuerpo IgG que se obtiene
en niños más mayores tras una infección por VRS es inferior al que existe en los lactantes
normales por transferencia diaplacentarit.
La primera hipótesis de naturaleza inmunológica se basa precisamente en una presunta
reacción de inmunocomplejos localizada en los pulmones, en la que intervienen los
anticuerpos citados. Esta hipótesis se basa en dos hechos perfectamente verificados: el
desarrollo de la bronquiolitis cuando el título de IgG de origen materno es alto y la mayor
gravedad de la bronquiolitis en los niños vacunados con virus inactivados con formalina
durante la década de los sesenta46. Estos niños sufrieron no sólo cuadros más graves, sino
a edades superiores a las habituales. Un caso similar ocurrió con niños a los que se
administré vacuna de sarampión con virus inactivados y que sufrieron un cuadro atípico
de neumonitis tras el contacto con el virus salvaje. En ambos casos parece implicada una
reacción local de Arthus (reacción local de inmunocomplejos), y el cuadro de los niños
vacunados parece patogénicamente diferente de la bronquiolitis en niños no vacunados46.
Otra posible explicación es que tanto en los vacunados como en los no vacunados la
presencia de anticuerpos (por la vacuna en unos, por la madre en otros) sea la responsable
de esta reacción de Arthus, que fuera el fondo común patogénico de ambas situaciones.
Sin embargo, existen varios hechos en contra de esta hipótesis: no hay relación entre los
títulos de anticuerpos y la gravedad de la bronquiolitis~41’47; ésta puede ocurrir en sujetos
sin anticuerpos detectables (por neutralización)24; la bronquiolitis como tal es infrecuente
en niños menores de 30 días a pesar de ser entonces cuando más altos son los títulos de
INTRODUCCIÓN PÁG 12
anticuerpos de origen materno24; los niños con niveles de anticuerpos en cordón más altos
tienen mayor protección contra esta enfermedad; no existen pruebas de activación masiva
del complemento en el tracto respiratorio inferior durante la bronquiolitis48; en estudios
postmortem se ha encontrado poca cantidad de virus y de anticuerpos en los tejidos
pulmonares de niños que murieron durante la bronquiolitis y ningún rastro de activación
de complemento49.
La segunda hipótesis de carácter inmunológico responsabilizaría del cuadro a una reacción
de hipersensibilidad tipo 1 o mediada por IgE. Durante la década de los ochenta un grupo
investigador liderado por WELLIVER ha publicado interesantes hallazgos que la apoyarían.
Estudiaron la presencia de IgE específica anti-VRS y de algunos mediadores inflamatorios
en los cuadros de infección por VRS. Encontraron que el 45% de los niños con sibilancias
asociadas a esta infección, ya fuera por bronquiolitis o neumonía, tenían IgE específica
anti-VRS en las secreciones nasofaríngeas, y no la encontraron en ninguno de los niños
infectados con VRS que tenían sólo infección del tracto respiratorio superior o neumonía
sin sibilancias. Durante la convalecencia, encontraron esta IgE específica anti-VRS en un
66% del primer grupo (sibilancias) frente al 9% del segundo (no sibilancias). Además
encontraron una fuerte asociación estadística entre el título de IgE específica anti-VRS
durante la fase aguda y la intensidad de la enfermedad50. En este mismo estudio se
encontraron datos similares con la concentración de histamina, pero con una correlación
más débil. Sugirieron que la presencia de IgE anti-VRS en las secreciones nasofaríngeas
durante la fase aguda podría predecir la aparición posterior de episodios de sibilancias y
aportaron pruebas a favor de ello en un estudio prospectivo posterior5’. Sin embargo, los
primeros datos no han podido ser reproducidos52, aunque silos segundos empleando la
presencia de IgE e IgG4 específicas anti-VRS en suero como predictor de la posterior
presencia de sibilancias53. Los hallazgos que hemos comentado que sostienen esta
hipótesis son juzgados de diferente manera por los expertos. Algunos los señalan como
muy interesantes’3, mientras que otros aportan datos que hablan en su contra46. Estos
aducen que los datos epidemiológicos no sostienen la teoría de la exposición previa al VRS
en los lactantes con bronquiolitis, necesaria en la reacción de hipersensibilidad clásica de
tipo 1. Además, existen datos de que la producción de IgE en la mucosa del árbol
respiratorio inferior es una respuesta local normal, según estudios de lavado bronquial en
INTRODUCCIÓN PÁG 13
adultos5455 e incluso el propio grupo de WELLI’VER ha demostrado que la producción
de IgE específica anti-VRS es un proceso fundamentalmente local y por lo tanto más fácil
de encontrarlo en las secreciones que en el suero56. Por otro lado, la presencia de
histamina en la secreción nasofaríngea no es signo de activación de esta vía de
hipersensibilidad, pues se ha demostrado que el propio virus VRS por sí mismo induce su
liberaciónÑ Además no está claro que la atopia sea un factor predisponente al
padecimiento de bronquiolitis58’59’64N
La tercera hipótesis de carácter inmunológico tiene en cuenta la inmunidad celular. Se ha
descrito la presencia de linfocitos T citotóxicos durante la infección por VRS en suero de
adultos y niños61’62, aunque en una proporción pequeña en suero, que puede no reflejar
bien los eventos pulmonares. Se ha propuesto que una presencia excesiva de estas células
podría ser responsable del cuadro de los niños vacunados63. Sin embargo son más los
datos que apoyan su papel en la recuperación de la enfermedad que en su producción,
como el hecho de que los niños con defectos de inmunidad celular estén más tiempo
eliminando el virus y tengan una mortalidad alta y que en ratones atímicos la transferencia
pasiva de linfocitos T erradique las infecciones persistentes por VR546.
Se han estudiado también otros aspectos del sistema inmunológico y de los mediadores de
la inflamación, pero ninguno ha demostrado un papel central en la patogenia de la
bronquiolitis13’46. El peculiar comportamiento del virus VRS continúa siendo un enigma,
a pesar de los muchos avances realizados en su estudio.
En cuanto al resto de los agentes causales, debido a que cada uno de ellos produce una
pequeña proporción de casos y a que no están extendidos los métodos de diagnóstico
rápido que permitan identificar los casos producidos por estos agentes, hay mucho menos
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datos sobre su patogenia
1.1.4.- Anatomía patológica
Existen muy pocos estudios sobre la anatomía patológica de la bronquiolitis,
principalmente por que la mayoría de los niños sobreviven y los que fallecen suelen
INTRODUCCIÓN PÁG 14
hacerlo en estadios avanzados de la enfermedad, generalmente con complicaciones que
enmascaran los hallazgos. La lesión inicial en el tracto respiratorio inferior es la necrosis
y destrucción del epitelio respiratorio, incluidas las células ciliadas, seguida de la
infiltración de la mucosa por linfocitos, que se toma edematosa pero sin destrucción de
colágeno ni de fibras elásticas. El músculo liso y el cartílago no se ven afectados, así
como tampoco los alvéolos, que sólo se afectan parcialmente en estadios avanzados. En
cuanto a la luz bronquiolar, existen frecuentes tapones parciales o totales compuestos por
restos de células y fibrinaM&SM.
La recuperación comienza con la regeneración del epitelio bronquiolar después de 3 a 4
días, pero los cilios no aparecen hasta por lo menos 15 días. Los tapones
intrabronquiolares son destruidos por los macrófagosTM.
1.1.5.- Fisiopatología
La inflamación, destrucción de la pared y acúmulo de tapones intraluminales en los
bronquiolos produce una situación de obstrucción al flujo aéreo de las pequeñas vías que
puede producir los siguientes resultados: si la obstrucción es total, se produce una
atelectasia de la zona de pulmón distal a la obstrucción; si es incompleta con efecto
válvula de dirección única de salida, se produce una atelectasia aún más rápida; si el
efecto válvula es de dirección única de entrada, se produce atrapamiento aéreo; si no hay
efecto válvula, sino sólo obstrucción, se produce una hipoventilación de la zona’3. Todos
estos efectos se ven facilitados en el pulmón de los lactantes por el nulo o escaso
desarrollo de las vías colaterales (poros de KoHN y canales de LAMBERT) que podrían
poner en contacto zonas adyacentes ventiladas por diferentes bronquiolos67. El resultado
final es la presencia de zonas de atelectasia y zonas de atrapamiento aéreo con la
correspondiente alteración de la relación entre la ventilación y la perfusión: zonas mal
aireadas son perfundidas y las zonas más ventiladas son proporcionalmente mal
perfundidas. Esta situación origina la característica hipoxemia del cuadro, que por ello es
fácilmente reversible con un aporte de oxígeno extra. Esta hipoxemia estimula el centro
respiratorio que regula el esfuerzo respiratorio que se ve aumentado, con lo que se logra
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que al menos la ventilación sea normal, consiguiendo con esto eliminar todo el dióxido de
carbono que se produce, sin que se retenga inicialmente.
En casos avanzados puede producirse retención de dióxido de carbono por dos causas: por
una alteración de la ventilación perfusión excesiva en casos de afectación muy extensa o
por hipoventilación por agotamiento muscular. La hipercarbia es pues siempre signo de
enfermedad avanzada o grave.
En cuanto a la mecánica pulmonar, la inflamación de las pequeñas vías aéreas produce
variadas alteraciones que serán expuestas en parte en el epígrafe 1.3 de esta introducción
(página 83), y que son el objeto de esta Tesis Doctoral.
1.1.6.- Clínica
El cuadro comienza con un catarro nasal inespecífico, con rinorrea clara, tos leve y
febricula, similar al que suele tener desde unos días antes algún miembro de la familia,
que es la fuente de infección del niño. Pero en vez de ir a mejor, en dos o tres días la tos
se hace más intensa y frecuente y el niño comienza a tener signos de disnea, con polipnea
y tirajes más o menos marcados. A esto acompañan síntomas y signos generales de
intensidad variable, como irritabilidad, anorexia o incapacidad para la succión y deglución
por la polipnea, febrícula o fiebre y vómitos por la tos. La mayoría de los niños pasan así
de dos a cinco días y se recuperar poco a poco de la disnea, que desaparece más o menos
en este tiempo. La tos suele durar bastante más, y es de esperar que no desaparezca del
todo en unas dos semanas.
La exploración durante la fase aguda es muy característica y se ve marcada por los signos
respiratorios. La inspección revela una frecuencia respiratoria elevada y signos variables
de disnea, como aleteo nasal, tirajes intercostal, subcostal y supraclavicular. La presencia
de cianosis es un signo de gravedad que exige la inmediata administración de oxígeno. La
mayoría de los niños no lo presentan. La auscultación muestra una espiración alargada y
ruidos añadidos muy variables. El más frecuente es una crepitación fina más audible en
la espiración. Son frecuentes también roncus y sibilancias espiratorias e inspiratorias.
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También puede haber hipoventilación en ciertas zonas. En el resto de la exploración
destaca la presencia de signos de catarro nasal en casi todos los niños, de faringitis en un
50%?, y de otitis y conjuntivitis en algunos.
La valoración de la intensidad de la afectación respiratoria es muy importante. Existen
muchos sistemas de puntuación clínica útiles para esto, pero hay que resaltar que estos
sistemas de puntuación se han diseñado para estudios de grupos, con el fin de
homogeneizar las valoraciones realizadas por personas diferentes en lugares diferentes y
poder comparar los resultados de intervenciones terapéuticas o estudios epidemiológicos.
La utilidad de su uso en casos individuales en la toma de decisiones clínicas no se ha
verificado en la mayoría de los casos. Las tablas 1 y II muestran dos de los más simples
y útiles. La frecuencia respiratoria se tuvo como fiel reflejo del estado gasométrico de la
sangre, y se decía que frecuencias superiores a 60 rpm se asociaban a hipoxemia y
fundamentalmente a hipercarbia2. Sin embargo estas afirmaciones se basaban en trabajos
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Supraclaviculares Ninguna Leves Moderadas Intensas 3
Intercostales Ninguna Leves Moderadas Intensas 3
Subcostales Ninguna Leves Moderadas Intensas 3
TOTAL VI
Tabla II.- Instrumento para la valoración del dislress respiratorio
of’.
(Respirawry d¡s¡ress assesment instrumeni, RDA!) segsin LOWELL cl
Entre las pruebas complementarias, la que mejor valora la función pulmonar de manera
global es la pulsioximetría transcutánea72, que une a su sencillez y ausencia de molestias
para el niño el hecho de ser el método que mejor predice su futura evolución69. En los
niños afectos levemente apenas se altera sobre los datos normales, pues debido a la forma
sigmoidea de la curva de disociación de la hemoglobina, aunque la P~O
2 baje algo, la
saturación de oxígeno se mantiene superior al 95%. Una afectación moderada muestra
valores entre 90 y 95% y una afectación severa, menos de 9Q%¶3~ La relación entre
saturación de oxígeno y PaO2 no es lineal ni constante, pues su forma sigmoidea se puede
desplazar de izquierda a derecha con el aumento de temperatura, la concentración de
hidrogeniones o de 2-3 difosfoglicerato (DPG) intraeritrocitario. Esta relación suele
valorarse desde el punto de vista clínico con la llamada P%, que es la P502 que satura el
90% de la hemoglobina para la situación de pH, temperatura y concentración de DPG
dada. La tabla III muestra los datos pertinentes en la clínica.
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pl) PCO2 <mmHg) P~ (mmHg) P,~ (mwllg)
7,56 20 22 48
748 30 24,5 52,5
7,40 40 27 58
7,32 50 29,5 63
7,26 60 31 67
Tabla III.- Relación entre la saturación de oxígeno de la hemoglobina y Ja ¡‘.02 para distintas situaciones
de pH y PCO2”. P,, es la P•02 con la que hay una saturación del 50%. P,~ es la P,02 con la que hay
una saturación del 90%.
Esta tabla muestra como el límite inferior aceptable para la pulsioximetría es del 90% en
situaciones de pH normal, que corresponde aproximadamente con una P502 de 60 mmHg.
Si existe acidosis, este valor es un poco superior.
La gasometría arterial en lactantes no está exenta de inconvenientes por ser dolorosa, y
provocar llanto e irritabilidad que puede hacer empeorar el cuadro. MULHOLLAND et al
refieren en su estudio como en el 32% de sus niños la saturación de oxígeno bajó durante
este procedimiento, mientras que subió en un 12%69. Además puede producir
complicaciones locales por obstrucción arterial postpunción, por lo que su uso debe
restringirse a la resolución de dudas diagnósticas o terapéuticas importantes. Una opción
alternativa es la gasometría capilar arterializada, que en estos casos puede plantear dudas
cuando muestra datos alterados, pues puede ser por una deficiente arterialización. Los
niños afectos más levemente muestran sólo una hipoxia moderada, sin alteración del pH
e hipo o normocarbía. Con el agravamiento de la situación, la hipoxemia se hace más
intensa y finalmente aparece retención de dióxido de carbono y acidosis respiratoria, datos
indicativos de una insuficiencia respiratoria inminente.
Otras pruebas complementarias merecen comentario. Desde el punto de vista analítico, el
análisis rutinario de sangre no aporta ninguna información útil en los casos normales y
sólo es característico la ausencia de leucocitosis. La radiografía, por el contrario, es
imprescindible para excluir otros procesos pulmonares, fundamentalmente la neumonía,
que hacen cambiar el diagnóstico y el tratamiento, y quedebe realizarse en todos los casos
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excepto en los más leves. Muestra una hiperinsuflación variable de ambos campos
pulmonares, con aplanamiento de los diafragmas, aumento del espacio retroestemal y
protrusión intercostal. Además, suele haber atelectasias laminares y aumento de la trama
broncovascular, así como algunas zonas localizadas de hiperinsuflación74’75. Algunos
niños muestran radiografías normales2 y se ha demostrado que la interpretación de algunos
de los hallazgos radiológicos típicos de la bronqulolitis depende en parte de la historia
clínica que se aporte al radiólogo, lo que nos muestra que esta técnica no es tan objetiva
como pudiera parecer76.
1.1.7. - Diagnóstico
El diagnóstico de bronquiolitis es fundamentalmente clínico y se basa en la presencia de
los datos principales que la caracterizan: lactante con catarro de vías altas que en unos días
se sigue de tos, disnea y signos auscultatorios de afectación de las vías respiratorias bajas.
Aplicando este mismo punto de vista clínico y desde un punto de vista operativo se han
descrito un conjunto de criterios válidos para su diagnóstico1: (1) primer episodio agudo
de sibilancias, (2) edad inferior a 24 meses, (3) hallazgos físicos acompañantes propios
de infección viral, como catarro nasal, tos y fiebre y (4> exclusión de neumonía y atopia.
Los dos primeros criterios no son aceptados por todos~, pues se ha demostrado que la
reinfección por VRS es frecuente por la inmunidad débil y pasajera que deja17 y cualquier
límite de edad no deja de ser arbitrario. Sin embargo, este criterio estricto evita
confusiones en los estudios clínicos y epidemiológicos donde la exclusión de presuntos
segundos episodios de bronquiolitis hace que los grupos sean más homogéneos y más
puros en cuanto a su diagnóstico. El cuarto criterio (distinición con atopia, en referencia
al asma) es muy difícil de establecer a la cabecera del niño y aunque clásicamente se
daban soluciones simples, como la prueba terapéutica con adrenalin&3, en la práctica
puede ser muy difícil distinguir una bronquiolitis de un episodio de asma.
El diagnóstico etiológíco puede establecerse identificando el agente causal en las
secreciones nasofaríngeas o por métodos serológicos79’80. A su vez, la primera opción
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puede realizarse identificando los antígenos virales por métodos rápidos o por cultivo. La
primera opción se ha desarrollado mucho para el VRS y existen dos métodos principales,
la inmunofluorescencia directa81 y el enzimoinmunoanálisis (ELISA), que permiten tener
resultados en horas. Los métodos de cultivo son mucho más laboriosos y menos
asequibles, y sus resultados no están disponibles en menos de una semana46. El diagnóstico
serológico se realiza por seroconversión y sólo da el diagnóstico a posteriori, por lo que
su utilidad en casos individuales es menor, aunque su realización en baterías de los más
importantes virus respiratorios permite el diagnóstico de agentes para los que no se
dispone de test rápidos. En la práctica, se realiza una prueba de detección rápida de VRS,
que es fácilmente realizable en cualquier laboratorio y opcionalmente una prueba de
seroconversión.
El diagnóstico diferencial incluye todas las situaciones disneizantes de la lactancia y
aunque la lista puede ser muy amplia, en la práctica la rareza de la mayoría de las
enfermedades que se incluyen reduce las opciones a tres: asma, aspiración de cuerpo
extraño e intoxicaciones que producen acidosis metabólica.
Sobre la diferenciación del asma y la bronquiolitis se ha discutido mucho y ya se ha
comentado la dificultad que puede plantear en casos individuales. Dado que el tratamiento
en fase aguda es muy similar en ambas situaciones, esta disquisición suele quedarse en el
plano académico. La evolución posterior del cuadro no suele aclarar tampoco las cosas en
cuanto la diferenciación a posteriori de la naturaleza del primer episodio, pues tanto si
fuera asma como si fuera bronquiolitis se justificaría una evolución posterior tanto a la
normalidad como a episodios repetidos de sibilancias y/o tos.
El descartar la aspiración de cuerpo extraño es importante por la necesidad de un
tratamiento específico. La historia de un comienzo súbito tras un atragantamiento suele ser
decisiva para su diferenciación y este extremo debe ser interrogarse siempre.
Las situaciones de acidosis por intoxicación, la más frecuente la producida por salicilatos,
puede confundirse con la bronquiolitis. Además de la historia, la exploración es
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fundamental pues no se ausculta ningún mido o los que se oyen son demasiado escasos
para la clínica.
Otras enfermedades a tener en cuenta son malformaciones laringotraqueales y vasculares
que compriman las vías respiratorias; insuficiencia cardíaca con sus múltiples causas;
fibrosis quistica y tos ferina.
1.1.8.- Tratamiento
La mayoría de los lactantes con bronquiolitis la pasan en su domicilio y no es preciso sino
una cuidadosa observación y un aporte adecuado de líquidos. Cuando no son capaces de
tomar el alimento o la disnea es suficientemente importante como para hacer temer un
agotamiento o la evolución a fracaso respiratorio, es conveniente el ingreso en el hospital.
Los objetivos principales del tratamiento hospitalario son (1) el aporte de oxígeno para
corregir la hipoxemia, (2) los cuidados generales especiales si son precisos (fluidoterapia
de mantenimiento parenteral) y (3) la observación para tratar adecuadamente una posible
progresión a la insuficiencia respiratoria aguda.
No existe ningún medicamento que se haya mostrado inequívocamente eficaz en el
tratamiento etiológico o fisiopatológico de la bronquiolitis en los lactantes previamente
sanos.
1.1.8.1.-. Oxigenoterapia. El motivo de la hipoxemiaen la bronquiolitis es la ventilación
alveolar heterogénea, que conduce a una alteración en la relación ventilación perfusión.
La simple adición de oxígeno al aire inspirado por el niño la corrige en los casos leves y
moderados. El objetivo terapéutico es mantener una P202 superior a 60 mm Hg. Como la
medición de la P502 en la gasometría capilar de sangre arterializada está sujeta a grandes
errores y la gasometría arterial no está exenta de riesgo en los lactantes, se prefiere el
control con la pulsioximetría. El nivel mínimo es del 90%. Para lograr este propósito se
necesitan en general unas FíO2 de 0,3 a 0,4.
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Li. 8.2. - Ramidificación del aire. Durante mucho tiempo se han usado las nieblas
ultrasónicas para estos niños. Sin embargo, estas nieblas son en realidad gotas de agua en
suspensión que al ser aspiradas pueden irritar la vía aérea inferior y producir
broncoespasmo y tos, por lo que no son recomendables. Por otra parte, su eficacia no ha
sido demostrada2.
Sí es útil la humidificación normal del oxígeno aportado para lograr que el aire inspirado
se encuentre saturado de vapor de agua y evitar así las pérdidas excesivas de líquidos por
la hiperventilación.
Li. 8.3. - Fisioterapia respiratoria. Aunque se tuvo durante mucho tiempo como una de
las partes más importantes del tratamiento hospitalario de la bronquiolitis moderada o
grave, hoy su utilidad no es aceptada universalmente82.
1.1.8.4.- Broncodilatadores. La obstrucción de las pequeñas vías en la bronquiolitis es
debida a la inflamación de la mucosa con edema, hipersecreción y descamación celular,
así como a un variable e incierto componente de espasmo muscular. La proporción de
responsabilidad de estos dos grandes grupos de mecanismos obstructivos (inflamación y
broncoespasmo) varía con cada niño pero suele favorecer a la inflamación, siendo esa la
razón de la poca potencia de los broncodilatadores en esta situación clínica.
Existen numerosos estudios sobre la eficacia de los broncodilatadores fi-adrenérgicos en
los lactantes con resultados contradictorios (véase la tabla IV). Los estudios que valoran
su efecto mediante puntuaciones clínicas suelen detectar una cierta mejoría en los pacientes
que reciben broncodilatador frente al control. Los que valoran parámetros de función
pulmonar no suelen encontrar mejoría, sino incluso empeoramiento. Cuando se analizan
en detai]e estos estudios se percibe que muchos tienen importantes errores en su diseño,
lo que hace que la cuestión de la utilidad de los broncodilatadores en esta edad esté todavía
sin resolver. Si consideramos sólo el caso que nos ocupa, el de la bronquiolitis, la mayoría
de los estudios niegan un efecto positivo, aunque algunos silo encuentran y los artículos
de opinión que expresan los resultados de estos medicamentos en la práctica ponen de
manifiesto la extendida opinión entre los pediatras de que en muchos casos mejoran a los
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niños7783. Posiblemente esta aparente discrepancia se deba a que la respuesta a estos
medicamentos es heterogénea y nunca completa y desde luego menor que en edades más
avanzadas. Por ello lo más razonable, si se desea usarlos, es realizar una prueba con
control clínico y opcionalmente pulsioximétrico: si el niño mejora tras una dosis de
broncodilatador inhalado, se continuará. Si no mejora es mejor no insistir~’1
Esta discrepancia se refleja también en las distintas pautas que en la práctica se emplean
en diferentes países, pues mientras en los Estados Unidos de América el uso de los
broncodilatadores adrenérgicos en la bronquiolitis es generalizado, en el Reino Unido es
muy minoritariot
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Tabla IV.- Relación y resumen de los estudios publicados sobre el efecto de los broncodilaladores adren¿rgicos en los lactantes. Se
incluyen tanto los estudios sobre gnipos muy seleccionados de bronquiolilis (gnipos “puros”) como los grupos heterogéneos de lactantes
sibilantes, tanto en su primer como en subsiguientes episodios. TGv: Gas torácico total, esto es, la capacidad funcional residual medida
con plesismografTa; R1~,,: resistencia pulmonar dinámica; R,,: resistencia del sistema respiratorio en conjunto; R,: resistencia de la vía
aérea; W,: trabajo respiratorio: v,»~: flujo máximo a nivel de la capacidad residual funcional obtenida mediante compresión torácica
eflema con chaquetilla neumática; SG,~: conductancia (G, inverso de la resistencia) específica (esto es, G/FRC), obtenida por
oscilometría (G) y pletismografía (FRC); l’~O~: presión de 0~ medida transeutáneamente; P5C02: idem de CO2; SatO2: saturación de
02 medida por pulsioximetría; G,,: conductancia del sistema respiratorio en conjunto.
LI. 8.5. - Anticolinérgicos. Su efecto es tanto broncodilatadorcomo antisecretor, aunque
tiene lugar más lentamente. Su eficacia en la bronquiolitis y en otros cuadros de sibilancias
no es aceptada por todos’
10’”. Si se desean usar, debe tenerse en cuenta que su efecto
tarda más que el de los broncodilatadores ¡3-adrenérgicos (unas cuatro horas), por lo que
la valoración de la eficacia es más difícil.
LJ.8.6.- Teofihina. Tampoco el efecto broncodilatador de la teofilina parece ser útil en
Lb, 1991”’ Sar 02 Efecto negativo
la bronquiolitis112
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1.1.8. 7.- Corticoides sistémfcos. Todavía se indica en los libros clásicos de Pediatría
que no son útiles y que incluso pueden estar contraindicados en la bronquiolitis a raíz de
algunos estudios antiguos que detectaron empeoramiento78 o ningún beneficio1 13• Otros
estudios más modernos han observado algún beneficio con dosis intramusculares de
dexametasona, pero sólo asociada a salbutamolíí4.
LJ.8.8.- Corticoides inhalados. No están diseñados para este uso, pues su acción
antiinflamatoria es más lenta que la de los sistémicos y tampoco tienen indicaciones en
procesos broncoobstructivos agudos en niños mayores. Sin embargo, se están realizando
actualmente estudios con esta indicación en lactantes.
1.1.8.9. - Antibióticos. A pesar de que la etiología bacteriana en la bronquiolitis es
excepcional y que su sobreinfección raramente se documenta, en la práctica se usan con
frecuencia en este cuadro tanto en medio ambulatorio como hospitalario115. Estudios
clínicos han documentado la falta de eficacia de este tratamiento en la
bronquiolitis11ó1í7. Sin embargo, en casos individuales en que se presuma otra
infección concomitante que sea susceptible de tratamiento antibiótico, no debe dudarse en
instaurarlo, pues, en el peor de los casos, no será beneficioso, pero tampoco muy
perjudicial.
¡.1.8.10.- Ribavirina. Este medicamento es un análogo sintético de la guanosina e
inosina y el primero que es eficaz contra las infecciones por VRS. Su mecanismo de
acción parece ser la inhibición de la expresión del ARNm y de la síntesis de las proteínas
virales sin que se incorpore de manera significativa al ARN o ADN de la célula
huésped118 En estudios clínicos cuidadosamente diseñados se ha constatado que mejora
la oxigenación, el estado clínico y disminuye el tiempo de presencia del virus en las
119, 120, 121,122
secrecíones , aunque otros estudios igualmente bien diseñados no
pudieron reproducir estos efectos beneficiosos y lamentablemente no fueron
publicados’23. Tampoco se ha podido detectar ningún efecto del tratamiento con
ribavirina sobre los resultados de las pruebas de función pulmonar, concretamente
midiendo la distensibilidad y la resistencia pulmonar dinámica124. Teniendo en cuenta
que sus efectos son modestos, que en la mayoría de los niños previamente sanos la
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bronquiolitis tiene un curso benigno, el alto costo de su administración, así como sus
complicaciones técnicas y las precauciones que hay que tener por parte del personal que
lo administraíííí25í26 actualmente su administración sólo se recomienda en los niños
con un riesgo especial, en los que su beneficio es mucho más notable2”8’27’28’29
LL8.11.- Otros tratamientos. Además de los tratamientos citados, se han ensayado
otras formas de manera experimental sin que ninguna haya pasado a] campo clínico.
En los últimos años ha aumentado el interés por el tratamiento con inmunización pasiva
de la bronquiolitis por VRS’23. Este tratamiento se basa en la neutralización de las
glicoproteinas de la superficie de la envoltura vira]123 y se ha realizado con dos vías de
administración. La administración intravenosa de inmunoglobulinas humanas con títulos
altos de anticuerpos neutralizantes anti-VRS se ha mostrado eficaz en el modelo
experimental de] ratón del algodón’23. En humanos sólo hay publicado un estudio con dosis
altas de inmunoglobulinas convencionales, cuyos resultados no fueron satisfactorios
posiblemente por que la inmunoglobulina empleada no tenía los títulos suficientes de
anticuerpos anti-VR539. En la actualidad se está realizando un ensayo clínico con 90
pacientes normales y 120 de alto riesgo para evaluar definitivamente este tratamiento con
inmunoglobulinas con títulos altos anti-VRS’23.
Otra posible vía de administración de las inmunoglobulinas es la inhalatoria. Este
tratamiento tiene una fuerte base experimental, pues en modelos animales la
inmunoglobulina local fue igual o superior a la administrada por vía general en la
reducción de los títulos viralesí3Oí3í. Desde el punto de vista económico esta vía de
administración sería mucho más asequible, pues se precisa de 100 a 200 veces menos
inmunoglobulina que por la parenteral’23. La futura disponibilidad de anticuerpos
monoclonales reduciría mucho el volumen requerido para este tratamiento, tanto por la vía
inhalatoria como por la vía parenteral, lo que posiblemente permitiría el tratamiento
intramusculartZ3
Debido a que durante la infección por VRS se produce muy poco interferón a, se ha
investigado si su administración en aerosol seria beneficiosa para los niños con
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bronquiolitis por este germen, con resultados negativos, pues aunque es bien tolerado, no
se detecté efecto beneficioso alguno132.
Recientemente se ha notificado la eficacia de remedios tradicionales chinos evaluados con
métodos occidentales mediante ensayos clínicos controlados. En particular se ha informado
de la eficacia de la administración intravenosa de una infusión de una hierba medicinal
tradicional china, Shuang Huang Lian, en lactantes chinos previamente sanos con
bronquiolitis por VRS133.
Finalmente, aunque muy empleados en la práctica, los tratamientos sintomáticos como los
antitusivos, mucolíticos, fluidificantes, sedantes etc. no han demostrado ser útiles en la
bronqulolitis y su uso debe limitarse a situaciones individuales cuando se prevea un
beneficio panicular en ese paciente.
LI.8.12.- Medidas de aislamiento. Dada la contagiosidad de la infección en medio
hospitalario, son necesarias ciertas precauciones para evitarla. El lavado de manos por
parte del personal que atiende a estos niños antes y después de tocarlos se ha mostrado
muy eficaz22. También lo ha sido el uso de guantes y batas desechables23. La Academia
Americana de Pediatría recomienda un nivel de alsíamiento denominado de contacto, que
incluye lavado de manos, habitación individual o en su defecto agrupación por diagnóstico,
mascarilla en caso de acercamiento muy próximo al paciente, guantes para tocar material
infectado y batas en caso de heceslM.
1.1.9.- Evolución y complicaciones en la fase aguda
La duración de la fase aguda de la enfermedad es variable, pero suele estar entre tres y
siete días. Algunos niños sufren un curso más prolongado, con sibilancias e
hiperinsuflación mantenidas hasta varias semanas, a pesar de que no aumenta la gravedad.
En estos casos hay que descartar enfermedades subyacentes, principalmente fibrosis
quistica, reflujo gastroesofágico e inmunodeficiencia.
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Varias complicaciones pueden agravar el curso de una bronquialitis. Las crisis de apnea
se producen más frecuentemente en los niños pequeños y con antecedentes de
prematuridad, pero pueden producirse en cualquier niño. La causa es desconocida, aunque
se supone que la obstrucción respiratoria alta, la hipoxemia y el agotamiento muscular son
factores desencadenantes135.
El fracaso respiratorio agudo se produce más frecuentemente también en el mismo grupo
de niños, al que hay que añadir los cardiópatas y aquellos con patología pulmonar previa.
En algunas series el porcentaje de los que precisaron intubación endotraqueal y ventilación
mecánica llega al 7% de los ingresos hospitalarios por bronquiolitis’36. La duración de
la intubación en este estudio tuvo una mediana de 5 días pero hubo niños que precisaron
ventilaciones mucho más prolongadas. Debido a que suele ser necesario el uso de
respiradores volumétricos que generen picos de presión altos, puede producirse
neumotórax por rotura pulmonar. Sin embargo, se ha descrito que el pronóstico en general
de los niños con bronquiolitis grave que precisan ventilación mecánica es bueno’37.
1.1.10.- Prevención
Además de las medidas de aislamiento e higiene descritas anteriormente para evitar el
contagio de la enfermedad a otros niños, se han propuesto varias estrategias diferentes para
evitar la bronquiolitis sobre todo en niños de alto riesgo. En estos niños la prevención es
especialmente importante por la morbimortalidad que en ellos produce. Para ello se han
estudiado tres opciones: el tratamiento antiviral precoz, la inmunización pasiva y la
inmunización activa.
La profilaxis con tratamiento antiviral o intervención precoz se estudió en niños con
broncodisplasia grave en un ensayo clínico que evalué la eficacia del tratamiento con
ribavirina en aerosol durante 3 a 5 días ante la presencia de cualquier signo de infección
de vías respiratorias altas, comparado con placebo138. Aunque el tratamiento precoz con
ribavirina mejoró la oxigenación y ciertos criterios clínicos, no mejoró la incidencia de
enfermedad por VRS moderada-grave ni la duración de la hospitalización138.
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La inmunización pasiva como profilaxis de la infección por VRS se ha estudiado con éxito
en un reciente ensayo clínico139 que evaluó la eficacia de la administración de
inmunoglobulina humana con títulos altos anti-VRS en la profilaxis de la infección por
VRS en niños de alto riesgo. En estudios previos en humanos en los que se valoré la
eficacia de la inmunoprofilaxis pasiva con inmunoglobulinas normales sólo se alcanzó un
titulo medio de anticuerpos neutralizantes de 1:124, muy por debajo del nivel considerado
protector (1:350), lo que puede explicar su ineficacia140’141. En el ensayo clínico
citado139 se usó inmunoglobulina humana con títulos altos de anticuerpos neutralizantes,
que es por lo demás semejante a la inmunoglobulina normal. El tratamiento mensual con
dosis de 750 mg/kg (15 ml/kg) por vía intravenosa produjo en el grupo tratado durante los
tres años de duración del estudio, una reducción de los episodios de infección por VRS
moderados-graves, del número de hospitalizaciones, del número de estancias diarias en la
unidad de cuidados intensivos y del uso de ribavirina, comparado con el grupo que recibió
sólo 150 mg/kg (3 mItkg) y con el grupo control. Los niños estudiados eran lactantes de
menos de seis meses de edad al comienzo del estudio con antecedentes de prematuridad,
broncodisplasia o cardiopatía. Estos resultados han llevado a recomendar a sus autores el
uso profiláctico de esta inmunoglobulina a la dosis indicada en los niños de riesgo durante
los meses de noviembre a abril’40. Por lo reciente de estos estudios y por la ausencia de
otros confirmatorios, esta intervención profiláctica no está todavía extendida en su uso
clínico.
Finalmente, la tercera vía de prevención es la vacunación, de la que existen tres
posibilidades: la vacuna inactivada con formalina, la vacuna con subunidades virales y la
vacuna viva atenuada’23. La experiencia, hace más de 25 años, con la vacuna inactivada
con formalina de VRS, ha tenido un profundo impacto sobre el subsiguiente desarrollo de
otras vacunas. Esta vacuna estaba realizada con VRS inactivado con formalina,
concentrado y precipitado con aluminio. En 1966 se inició un ensayo clínico con esta
vacuna en 191 niños142. Sólo el 50 % de los niños vacunados desarrollaron anticuerpos
neutralizantes, mientras que prácticamente todos desarrollaron anticuerpos fijadores del
complemento. Sin embargo, la sorpresa ocurrió al año siguiente en que los niños
vacunados no sólo no mostraron protección contra la enfermedad sino que sufrieron un
cuadro por infección VRS más grave, de forma que la hospitalización por esta infección
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fue 15 veces más frecuente en los vacunados que en los no vacunados y se produjeron 2
muertes140. Este extraño e inesperado fenómeno se pudo reproducir en modelos animales
utilizando la misma vacuna que se usó en la década de los sesenta’43. Con estos datos
se han propuesto varias explicaciones. La primera es que la vacuna producía anticuerpos
frente a los virus que no les neutralizaban, pero les permitían reproducirse sin problemas.
Otra explicación sería que la vacuna estimuló una población de linfocitos (CD4+) que
infiltró los tejidos infectados por el VRS pero que no lo destruía”3. Independientemente
del mecanismo exacto que hubiera producido este fenómeno, cualquier nuevo intento de
vacunación subsiguiente debía realizarse muy cautelosamente.
Las vacunas con subunidades virales son unasegunda opción posible. Actualmente se están
evaluando estas vacunas con la glicoproteina F obtenida por purificación por
inmunoafinidad a partir de tejidos infectados123í44~4Sí46
Las vacunas vivas atenuadas se produjeron en las décadas de los 60 y 70, mediante la
adaptación al frío, de forma que estas cepas crecían mal a la temperatura corporal. Los
intentos de usar esta vacuna fracasaron porque o bien estaban inadecuadamente inactivadas
y producían una verdadera enfermedad o porque se las inactivaba demasiado y no
producían respuesta’23’47”8. Sin embargo, no produjeron nunca una enfermedad más
grave de la natural. Actualmente varias empresas farmacéuticas y los Institutos Nacionales
de la Salud de EE.UU han preparado nuevas vacunas vivas atenuadas, que son mutantes
de VRS sensibles a la temperatura, y que se han evaluado en primates, en los que sin
causar enfermedad alguna, estimulan una respuesta de anticuerpos equilibrada y no parece
que tengan tendencia a revenir a la cepa salvaje, además de producir una buena respuesta
de inmunidad local123. De cualquier forma, queda aún un largo camino por recorrer hasta
que dispongamos de una vacuna segura y eficaz para el VRS.
1.1.11.- Evolución a largo piazo
Los niños que han sufrido una bronquiolitis suelen, en los meses siguientes, padecer crisis
repetidas de sibilancias provocadas por infecciones respiratorias de vías altas. Este hecho
fue ya descrito hace más de treinta años cuando no se podía diagnosticar la causa de la
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bronquiolitisl49lSOíSí y confirmado en estudios que sólo consideraban la bronquiolitis
por VRStS?. El porcentaje es variable según las series, pero puede decirse que entre un
30 y un 50% sufrirán asma durante su infancia2, y parece que este porcentaje sería más
alto si la enfermedad aguda tuvo un curso más grave153. La explicación a este hecho no
es conocida, pero existen varias hipótesis154.
La infección viral de las vías respiratorias bajas podría dejar una secuela de inflamación
crónica e hiperreactividad bronquial de tal manera que estímulos posteriores, como la
infección respiratoria alta, desencadenaran episodios de obstrucción bronquial por edema,
hipersecreción y broncoespasmo. En este caso sería la propia acción patógena viral la
principal responsable de la diátesis asmática posterior. Esto podría incluso explicar en
parte el aumento en las últimas décadas de la incidencia y prevalencia del asma en los
lactantes y prescolares, pues con la asistencia a guarderías a edad precoz tendrían
infecciones de vías respiratorias bajas antes que cuando los niños solían criarse en sus
casas, relativamente a salvo de estos problemas.
Sin embargo, otra hipótesis supone que la infección por VRS (u otro de los agentes
causales de la bronquiolitis) seleccionaría a aquellos niños con más tendencia a la
inflamación bronquiolar y a la hiperreactividad bronquial, que serían precisamente la
mayoría del 40% de los lactantes que desarrollan bronquiolitis tras una infección por VRS.
Esta hipótesis puede apoyarse en algunos estudios que han detectado que la atopia es un
factor de riesgo para sufrir bronquiolitis’55, o para tener posteriormente crisis de
sibilancias156 157, aunque otros niegan ambos hechos58’~. Otros han encontrado que los
niños que al mes de vida tienen un menor desarrollo pulmonar valorado por los resultados
de pruebas de función pulmonar son los que más riesgo tienen de sufrir problemas
respiratorios posteriormente30’3132, lo que podría estar de acuerdo con la teoría de que el
VRS seleccionaría a una cierta subpoblación de lactantes que manifestaría su infección por
bronquiolitis. En este caso se seleccionarían por una simple cuestión anatómica, la de tener
unas vías respiratorias menos desarrolladasíM.
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Esta tendencia a padecer episodios de asma por infecciones respiratorias también se ha
descrito en las bronquiolitis por virus parainfluenzae en una proporción variable que va
deI 85 %26 al 18 %158
Además de esta tendencia al asma, se ha encontrado que los niños qúe han sufrido una
bronquiolitis tienen, muchos años después, alteraciones sutiles de la función
pulmonar’59 16O,16l162, Aunque pudiera ser que la responsable de estas alteraciones
fuera la bronquiolitis, también es posible que los niños que la sufrieran ya fueran los de
menor desarrollo pulmonar, como parecen indicar los datos de MARTÍNEZ cf al303132,
1.2.- PRUEBAS DE FUNCIÓN PULMONAR EN EL LACTANTE
La exploración funcional respiratoria del lactante tiene varias peculiaridades que la hacen
diferente y más difícil que la exploración funcional del niño mayor y del adulto. El
lactante no sólo no colabora, sino que en general se opone activamente a la realización de
estas maniobras, por lo que salvo excepciones (algunas técnicas poco invasivas o niños
menores de un mes) deben realizarse durante el sueño o mejor con sedación
farmacológica. Por esto mismo, toda la exploración se basa en la respiración normal a
volumen comente, con alguna intervención pequeña, generalmente oclusiones, pero sin
maniobras respiratorias máximas como en el niño mayor y el adulto. Las cantidades de
las magnitudes involucradas, sobre todo flujo y volumen, son mucho menores que las
generadas a mayor edad, por lo que el aparataje debe ser más preciso. Por último, el
sistema cardiorespiratorio del lactante se encuentra en continua evolución y durante los
procesos patológicos es mucho más lábil, por lo que estas pruebas exigen mucha más
dedicación que en edades superiores.
Por todas estas dificultades, las técnicas aplicables a los niños mayores y adultos no son
directamente aplicables a los lactantes y han debido desarrollarse adaptaciones más o
menos complejas o pruebas completamente nuevas diseñadas para esta edad. Esta es la
razón del retraso que la exploración funciona] respiratoria del lactante lleva con respecto
a la del niño mayor y adulto.
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En la última década estas pruebas han tenido un enorme desarrollo, con mejoras de
técnicas clásicas y la introducción de técnicas nuevas han ido permitiendo conocer más
sobre el normal crecimiento y desarrollo del sistema respiratorio a esta edad y las
alteraciones que diversas situaciones medioambientales y patológicas producen en él’63,
En esta introducción expondremos las técnicas más importantes disponibles, con sus
fundamentos técnicos y los resultados más importantes obtenidos hasta la fecha en su
aplicación clínica y epidemiológica16t
Las funciones respiratorias que pueden medirse son la ventilación, la difusión gaseosa y
la perfusión. Las dos primeras son las más propiamente neumológicas y la medición de
la tercera es más cardiológica o de cuidados intensivos. En esta exposición nos
centraremos en la medición de diversos aspectos de la ventilación pulmonar.
1.2.1.- Técnicas para la medida del volumen pulmonar
La medición del volumen pulmonar durante la infancia es importante para valorar el
crecimiento del sistema respiratorio y como auxiliar para la interpretación relativa de otras
medidas como la distensibilidad, resistencia y flujo espiratorio forzado.
El volumen pulmonar que se mide directamente con más frecuencia en todas las edades
es la capacidad residual funcional (FRC, de Functional Residual Capacity), que es el
volumen de aire que contiene el sistema respiratorio al fina] de una espiración normal.
Este volumen, en situación estática de relajación muscular al final de una espiración (que
es la fisiológica en los adultos) es función de la relación entre la tendencia a la expansión
de la caja torácica y la tendencia al colapso de los pulmones. Estas tendencias son el
resultado de sus propiedades elásticas y pueden medirse mediante la relación entre la
presión interna (presión de distensión) que es precisa para mantener un determinado
volumen y ese mismo volumen. En la figura 1 se muestran las relaciones entre estas
presiones y sus correspondientes volúmenes (expresados como porcentaje de la capacidad




Figura 1.- Comparación de las curvas estáticas de presión de distensión (abscisas) frente a volumen
(ordenadas) de la caja torácica aislada (líneas discontinuas), pulmones aislados (líneas punteadas) y
sistema respiratorio completo (línea continua), en el recién nacido (izquierda) y el adulto (derecha).
La distensibilidad de la caja torácica en el niño es muy grande y eso hace que su tendencia a la
expansión sea menor, por lo que la FRC estática es mucho menor que la del adulto. Datos originales
tomados de AGOSTtN¡’5’. CT: caja torácica; 1’: pulmón aislado; SR: sistema respiratorio cii
conjunto; FRC: capacidad residual funcional; TLC: capacidad pulmonar total.
En el recién nacido y en el lactante la caja torácica tiene mucha menos rigidez, es más
deformable, más distensible y su tendencia a una expansión estable es mucho menor que
en el niño mayor y el adulto. La tendencia al colapso del pulmón en ambas edades es
similar. La capacidad residual funcional queda fijada en el volumen en el que las presiones
de distensión son iguales pero de signo contrario en el pulmón y en la caja torácica. Por
ello, la FRC es mucho menor en el recién nacido y el lactante que en edades superiores,
pues la curva presión volumen de su caja torácica está muy cercana a la presión cero en
una gran parte del volumen.
A este pequeño volumen de FRC estática muchas vías respiratorias pequeñas y zonas
alveolares se colapsan y originan una pérdida de la función ventilatoria notable, que el
niño evita elevando su FRC de manera activa a través de un tono mantenido de los
músculos inspiratorios y de un freno espiratorio que impide que la espiración llegue al
final que alcanzaría en una espiración espontánea mediante relajación de todos los
músculos respiratorios, como es el caso en los adultos. Este mecanismo de elevación de
FRC de manera dinámica es variable y origina una notable dispersión en los datos medidos
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en cada niño, pues la FRC no está determinada sólo por las propiedades elásticas del
pulmón y la caja torácica, sino por la actividad muscular del propio niño, que obviamente
es variable de una respiración a otra’~167.
La FRC es e] único volumen que puede medirse de manera exacta, precisa y repetitiva
en los lactantes. Otros volúmenes pulmonares que se han medido en los lactantes son la
capacidad pulmonar total y el volumen residual durante el llanto. En estas medidas hay
una gran variabilidad y además la maniobra de llanto dista mucho de ser completa, de
forma que atribuir los resultados de las mediciones a dichas capacidades y volúmenes no
parece justificado’68. Otra manera de medirlas ha sido mediante el inflado-desinflado con
presiones negativas. Este método, que se discutirá más adelante, precisa de anestesia
general con relajación muscular completa e intubación endotraqueal y sólo se ha utilizado
para investigaciones fisiológicas’63169170’171.
Para la determinación de la FRC existen tres métodos principales: la pletismografía, la
técnica de dilución de helio y la de lavado de nitrógeno. La primera se basa en las ley de
Boyle de los gases y las dos siguientes en el principio de conservación de la materia.
Finalmente comentaremos las técnicas de imagen que se están investigando actualmente
y cuya validez y fiabilidad están por determinar.
L2.1.1. - Pletismografta. Los principios teóricos y técnicos de la pletismografía fueron
establecidos por DuBois en 1956172 y se basan en las leyes que rigen la relación entre
presión y volumen a una temperatura constante para una determinada cantidad de gas.
Estas leyes se generalizan en la siguiente relación’73:
P~V~—K Kte.
Donde -y varía entre 1,4 en la compresión adiabática (sin transferencia de calor, ley de
Poisson) y 1 .0 en la compresión isotérmica (sin variación de temperatura, ley de Boyle).
Aunque la ley aplicable al pulmón y al pletismógrafo difieran un poco teóricamente,
desde un punto de vista práctico se puede aplicar la ley de Boyle (compresión isotérmica)
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para explicar la teoría pletismográfica. Esta ley establece que el volumen de un gas varía
de manera inversamente proporcional a la presión a temperatura constante:
= (P+AP)’(V+AV)
En la pletismografía el sujeto se introduce en una caja rígida que contiene una boquilla
unida a un espirómetro y a una válvula capaz de cerrarse a voluntad del investigador.
Además, la boquilla dispone de una toma de presión para medir Pmo (presión en la boca).
El sujeto respira normalmente por la boquilla y al final de una espiración norma] la
válvula se cierra y el sujeto hace esfuerzos inspiratorios y espiratorios contra la válvula
cerrada, de forma que varía la presión y el volumen en el interior del sistema respiratorio.
Aplicando la ley de Boyle al pulmón y teniendo en cuenta que el factor AP~AV es
despreciable tenemos que:
PA~VL = (PA+APJ(VL+AVD = (PA~VL)+(PA~AVD+(APA~VD
donde ~A es la presión alveolar y VL el volumen pulmonar al final de la espiración y A
denota los incrementos producidos por el esfuerzo respiratorio contra la válvula.
Reagrupando esta ecuación tenemos que:
VL = PAAVL/APA
De esta ecuación conocemos P~, que es la presión barométrica menos la presión de vapor
de agua a 370C (la presión del vapor de agua es constante y no varía con los incrementos
de PA). Durante la oclusión de las vías respiratorias y los esfuerzos respiratorios contra
esta oclusión, se puede suponer que la presión registrada en la boca es la misma que la
alveolar, pues no hay movimiento gaseoso y puede aplicarse la ley de Pascal (los cambios
de presión se transmiten instantáneamente a todos los puntos de un fluido) por lo que
también conocemos APA = APmo. Sólo nos resta conocer AVL, que es el incremento del
volumen pulmonar durante estas maniobras respiratorias contra la oclusión. Para conocer
este valor es para lo que se precisa la caja rígida que constituye la parte más peculiar del
pletismógrafo. Al realizarse esta maniobra en una caja rígida, este cambio de volumen
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pulmonar se puede medir indirectamente midiendo el cambio del volumen del gas que
contiene la caja. Esto se puede realizar de dos maneras que establecen la diferencia entre
los dos tipos de pletismógrafos existentes: el pletismógrafo de volumen y el pletismógrafo
de presión.
Los pletismógrafos de volumen tienen adosados a la caja un neumotacógrafo muy sensible
que mide el flujo que entra y sale de la caja durante la maniobra de oclusión. La presión
en el interior de la caja es constante e igual a la barométrica, pues todo cambio de presión
se anula mediante la salida o entrada de gas por el neumotacógrafo. Mediante integración
electrónica de este flujo medido se obtiene el incremento en volumen, AVL’73.
Los pletismógrafos de presión miden ~VL de manera indirecta. En estos, la caja está
cerrada de tal manera que el aumento y disminución del volumen pulmonar durante la
maniobra de oclusión produce un incremento y disminución respectivamente de la presión
en la caja (áPbo,J proporcional a AVL según la ley de Poisson (compresión adiabática),
quedando así la ecuación173:
VL = ~
donde todos los factores son conocidos. En la práctica V~~/(l ~ se obtiene por
calibración de APbÓX frente a AVL aplicando cambios de presión sinusoidal en la caja173.
En los Jactantes prácticamente todos los estudios pletismográficos se han realizado con el
pletismógrafo de 163, aunque recientemente se ha comunicado el uso con éxito de
uno de volumen174. En esta edad el aparato debe tener ciertas modificaciones sobre los
usados en los niños mayores y adultos. La caja tiene un sentido horizontal y contiene una
camillita para poner al niño. El volumen de la caja debe ser de entre 50 L para neonatos
a 200 L para niños hasta 2 años. Suelen tener entradas para las manos del investigador
rodeadas de manguitos que impiden pérdidas de presión y que permiten a éste poner al
niño adecuadamente y soportar la mascarilla sobre la cara del lactante’75.
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En los lactantes la pletismografía precisa sedación. Una vez el niño alcanza un sueño
estable se le introduce en el pletismógrafo y se le coloca una mascarilla que haga un sello
perfecto alrededor de la boca. Se cierra la caja y se asegura una respiración estable y sin
pérdidas a través de la mascarilla, que está unida a un neumotacógrafo que mide el flujo
directamente y la variación de volumen por integración de éste frente al tiempo. Cuando
el niño tiene una respiración estable, se cierra la válvula de oclusión durante unos
segundos y el niño hará ciertos esfuerzos espontáneos contra la oclusión. Se registra
entonces la variación de la presión en la boca en relación con la variación de la presión
en la caja y con este dato se calcula el volumen del gas torácico, TGV (figura 2). Hay que
señalar que es costumbre entre los fisiólogos de la respiración denominar al valor obtenido
por pletismografía TGV a diferencia del obtenido por dilución de helio o lavado de






Figura 2.- Esquema del funcionamiento del pletismógrafo depresión. En los esfuerzos respiratorios
el volumen del pulmón cambia (línea continua y punteada) y genere cambios de presión en la boca
~ y en la caja (~P~). Estos cambios se registran simultáneamente en una gráfica donde en
ordenadas está ~XPmoy en abscisas ~ Estos cambios se producen en fase, de tal manera que todo
aumento de P,,, genera una disminución de pb,,, y a la inversa, de forma que se produce una línea
con un ángulo cuya cotangente es APb~¶/AP~fl. Así el volumen del gas torácico (TGV) = P~KCotg
a, donde 1< es un factor de calibración igual a ~ y a el ángulo de la gráfica con las
abscisas, cuya cotangente es ~P~j~Pmo’ Cuanto mayor sea a, menor será el valor de TGV.
Obsérvese que los signos de los ejes no son los habituales. Las abscisas tienen los valores positivos





Además de medir el volumen pulmonar, la pletismografía mide la resistencia de la vías
aéreas, de la manera que expondrá más adelante (véanse las páginas 56 y 66).
La pletismografía se basa en los cuatro supuestos teóricos principales siguientes163:
1.- Durante los esfuerzos respiratorios contra la oclusión de las vías respiratorias no hay
flujo ni movimiento gaseoso en el interior del pulmón, de forma que ~A = ~ Este
supuesto es bastante real excepto cuando hay gran obstrucción de las vías respiratorias en
donde puede haber una caída de presión desde el alvéolo a la boca y así subestimarse
TGV.
2.- Durante los esfuerzos respiratorios el parénquima pulmonar es lo suficientemente
elástico para transmitir homogéneamente la presión a todas las zonas aéreas. Este supuesto
también se cumple casi siempre, excepto en situaciones de obstrucción donde algunas
zonas hiperventiladas pueden comportarse como esferas rígidas que no sufren los efectos
de compresión y rarefacción como el resto del parénquima.
3.- Los cambios de presión y volumen son isotérmicos.
4.- Sólo el gas del tórax sufre la compresión y rarefacción. El gas abdominal es pequeño
y apenas sufre estos cambios, como se ha comprobado en adultos y niños, por lo que no
influye en la medidas tomadas.
Todos estos supuestos se cumplen bastante bien en la práctica por lo que los valores
obtenidos con estos cálculos tan indirectos reflejan muy bien el valor real medido. La
mayor fuente de variación en los datos de TGV obtenidos proviene del momento en que
el operador inicia la maniobra y del volumen pulmonar al que el niño inicie la inspiración,
que obviamente no es exactamente el mismo en respiraciones sucesivas.
L2.1.2.- Método de dilución de helio. El método de dilución de helio se basa en el
principio de conservación de la materia. El helio es el mejor marcador posible por ser un
gas inerte, fácilmente medible y que apenas difunde por la membrana alvéolocapilar. El
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principio teórico de este método es el siguiente: se dispone un reservorio de gas con una
concentración de O~ normal (21%) y una concentración de helio conocida, a la que
llamaremos C1, medida a través de un detector de concentración instantánea de helio en
dicho reservorio. Este se conecta a un tubo que a su vez está unido a una mascarilla o
pieza bucal a través de una válvula de dos direcciones, una que une la mascarilla al
ambiente y otra que la une al reservorio. El volumen tanto del reservorio como del tubo
y mascarilla deben ser conocidos. El sujeto respira por la mascarilla mientras está abierta
al ambiente y cuando ha alcanzado un volumen teleespiratorio constante durante varias
respiraciones se activa la válvula para unir la mascarilla al reservorio precisamente al final
de una espiración normal, cerrando el acceso al aire ambiente. Durante las siguientes
respiraciones el gas del reservorio y el contenido en el sistema respiratorio al activar la
válvula en la teleespiración (FRC) se mezclan consiguiéndose una concentración uniforme
de helio por todo el sistema. Como el helio no pasa la membrana alvéolocapilar, todo el
helio que había en el volumen del reservorio está ahora uniformemente distribuido por
todo el volumen que suman FRC, volumen del reservorio y del tubo y mascarilla.
Conociendo la concentración final de helio en el sistema podemos calcular la FRC de la
siguiente manera’
73:
VR’Cí <VR + VD~C
2
donde VR es el volumen del reservorio, C1 la concentración inicial de helio, V,~ el volumen
problema, en este caso la suma del espacio muerto del tubo y mascarilla (EJ y FRC, y
C2 la concentración final de helio. Reagrupando
FRC + E~, = y, = (VR~Cí/C?) - = VR~(Cl-C~/C2
de donde
FRC = (VR~[Ct-Cj/Cz) - Em
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En la práctica hay además varios detalles a tener en cuenta’63. El reservorio debe ser de
material distensible para admitir los cambios de volumen que la respiración le impone.
Debe tener un volumen de aproximadamente el doble de la FRC que se dispone a medir
para que la caída de concentración sea apreciable. En los niños mayores debe afiadirse
oxigeno en la medida en que se supone que se consume, aunque esto no es necesario en
los lactantes. En todos los casos el tubo debe incluir un sistema de retención de CO
2 para
evitar su acUmulo en el circuito. Se suele además intercalar un neumotacógrafo entre








Figura 3.- Técnica de dilución de helio. En este esquema se representa el fundamento de la técnica
de dilución de helio. A la izquierda antes de empezar la prueba, todo eí helio se encuentra en el
reservono con una concentración C~ Tras abrir la válvula y ponerse en contacto el sistema
respiratorio con el reservorio se alcanza un estado de equilibrio en donde la concentración de helio
es igual en el reservorio y en el pulmón, con un valor C2. v~ es el volumen del reservorio; v~ es
el espacio muerte entre la válvula y la boca; FRC es la capacidad residual funcional.
En los lactantes el sistema es muy similar al de los niños mayores con la obvia corrección
del tamaño del reservorio. De forma ideal la maniobra se realiza bajo sedación, pero
puede hacerse sin ella, y utilizando una mascarilla en vez de pieza bucal. Se han diseñado
sistemas que permiten hacer estas mediciones en niños intubados, mediante una válvula
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que transmite las presiones generadas por el respirador al circuito niño-reservorio cuando
este se cierra’76. También hay sistemas matemáticos que permiten corregir los datos
cuando hay pérdidas en el circuito, caso frecuente en caso de lactantes intubados pues a
esta edad no se usan tubos endotraqueales con manguito.
La secuencia de su realización en los lactantes es la siguiente: se procede al purgado del
reservorio por una conexión adecuada con aire con una concentración de ~2 algo superior
a la que en ese momento el niño esté respirando. Una vez purgado se procede a añadir
helio al 100% hasta alcanzar una concentración de helio en el reservorio de entre el 5 y
el 10%. Cuando se ha alcanzado esta concentración se procede al cálculo del volumen del
reservorio, que suele ser ligeramente diferente en cada prueba debido a la naturaleza
distensible de éste y a la diferente cantidad de aire usado al purgar y al mezclar con helio.
Para ello se introduce por una toma adecuada un volumen conocido exactamente de aire
con la misma concentración de 02 que el niño esté respirando, generalmente con una
jeringa graduada. Se registra la concentración de helio en ese momento y con ese dato se




0 es la concentración de helio antes de introducir el volumen de calibración (Ve)
y C1 la concentración de helio tras introducir el volumen de calibración. Conocido VR y
C,, se conecta el sistema al niño bien por la mascarilla o por un adaptador al tubo
endotraqueal y se le deja respirar, con la válvula unida al ambiente o al respirador segUn
sea el caso y al final de una espiración normal se activa la válvula que pone en contacto
el sistema respiratorio del niño con el reservorio, comenzando la mezcla del helio por el
sistema respiratorio del niño. Generalmente durante la prueba se realiza un registro de la
concentración de helio frente al tiempo (figura 3) donde se puede verificar una mezcla
correcta. Al principio la caída en la concentración de helio es muy grande y después va
bajando paulatinamente hasta alcanzar un valor estable en unos 30 a 6<) segundos en niños
sanos y en hasta unos tres a cinco minutos en niños con patología pulmonar. Para
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considerarlo estable debe mantenerse al menos durante otros 30 segundos. Si alcanza la
estabilidad y continúa bajando es posible que haya fugas y que el estudio no sea valorable.
Es conveniente repetir el estudio al menos tres veces y tomar como FRC el valor medio
de tres medidas que no difieran entre sí más de un lO%¶63. Después de cada medida hay
que esperar un tiempo prudencial para que todo el helio que ha pasado a los pulmones del
niño sea eliminado. Esta técnica parece muy fiable y se han publicado coeficientes de
variación (cociente entre la desviación estándar y la media de las medidas realizadas) de
4 + 2,8% (media y desviación estándar)’~.
Debido a su exactitud y a lo asequible del precio de sus componentes, la técnica de la
dilución de helio es hoy la más empleada para la determinación de FRC tanto en adultos
como en niños mayores y lactantes’63.
1.2.1.3.- Técnica de lavado de nitrógeno. Esta técnica se basa también en el principio
de conservación de la materia. Como marcador emplea el nitrógeno que existe en el
pulmón del niño en el momento de comenzar la prueba. Se utiliza la propiedad que tiene
el nitrógeno de difundir poco por la membrana alvéolocapilar para suponer que no hay
paso de la sangre al alvéolo durante la prueba. Como la concentración de nitrógeno en el
pulmón es la misma que la atmosférica (79,6%), conociendo la cantidad totaL! de nitrógeno
que hay en el sistema respiratorio podemos conocer su volumen. Esta cantidad de
nitrógeno se mide recogiendo todo el aire que el niño espira mientras inspira oxígeno al
100% o Heliox (mezcla de helio y oxígeno) de forma que este gas, que no tiene nitrógeno,
lave todo el pulmón y lo deje sin nada de nitrógeno.
La prueba se realiza de la siguiente manera: una vez sedado el niño, se le coloca una
mascarilla en la cara, conectada a su vez con una válvula con tres conexiones, una a una
fuente del gas lavador (oxígeno puro o heliox), otra a la bolsa de recogida y otra al
ambiente. Opcionalmente entre la válvula y la mascarilla puede haber un neumotacógrafo
que permita una representación gráfica de las respiraciones del niño para comenzar el
lavado en el momento apropiado. La bolsa de recogida debe haber sido antes purgada con
gas lavador y posteriormente colapsada, para que no contenga nada de nitrógeno. Cuando
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el niño haya alcanzado una respiración estable, se activa la válvula justo al final de una
espiración normal. Entonces la válvula actúa de manera selectiva durante la inspiración
y la espiración: durante la inspiración se abre hacia la fuente de gas lavador y durante la
espiración lo hace hacia la bolsa de recogida. Así, durante unos minutos, se recoge todo
el gas espirado por el niño, que contendrá todo el nitrógeno que había en su sistema
respiratorio al final de la espiración. Midiendo la concentración de nitrógeno al final de
la prueba en la bolsa y conociendo el volumen podemos calcular FRC. Actualmente se
simplifica este sistema sustituyendo la bolsa de recogida por un medidor de concentración
de nitrógeno instantánea muy sensible que integrando este dato frente al flujo espirado
medido por el neumotacógrafo, calcula automáticamente la cantidad de nitrógeno espirada,
y además permite terminar la prueba en el momento más adecuado, cuando la
concentración de nitrógeno en el aire espirado sea mínima (< 0,02%). La FRC se calcula
asi:
FRC = Vl,~Cb/CA = NT/CA
donde Vb es el volumen de la bolsa, Cb es la concentración final de nitrógeno en la bolsa,
CA la concentración de nitrógeno atmosférico (igual al alveolar) y NT el nitrógeno total





PRC = V~•CgC~ recogida
Figura 4.- Técnica del lavado de nitrógeno. A la izquierda esquema de Ja situación al inicio de la
prueba. Los puntes representan al nitrógeno. Las flechas indican que durante la espiración todo el
aire va a la bolsa de recogida y durante la inspiración todo el aire se toma de la fuente de gas
lavador.
L2.J.4.- Valores de referencia para FRC. Se han publicado numerosos estudios sobre
valores normales o de referencia de recién nacidos y lactantes que han sido recientemente
revisados’78. Como los valores obtenidos por cada uno de estos tres métodos difieren
bastante, es costumbre denominar sus resultados de manera diferente: así el resultado
pletismográfico suele denominarse volumen del gas torácico (TGV), aunque otros autores
lo denominan FRC~
1~~; y el de los métodos de dilución y lavado, capacidad residual
funcional (FRC), poniendo un subíndice en cada caso referente al método usado: así para
la dilución de helio suele referirse así: FRCHC; para el lavado de nitrógeno: FRCN?.
Durante el período neonatal, tanto el peso como la talla son buenos predictores del valor
de FRC, aunque como el peso es más fácil de obtener de manera exacta suele usarse más
frecuentemente. Pasado este período es preferible usar la talla como variable predictora,
aunque hay estudios que informan de sus resultados en relación al peso. En la tabla V se
muestran algunos estudios representativos en neonatos y lactantes con las diferentes
técnicas, en los que los resultados se expresaron en relación al peso.
CA Ce
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Suletos Autor y año Técnica Resultados
12 RNT BERGLUND, 1956”’ He 24,8±3,9 ml/kg
18 RNT HANSON, 1970”~ N 18,6±1,5 ml/kg
31 RNT CHIJ. 1964’~’ Pletis 38±5,2 ml/kg
51 RNT DOERSHUCX, 1969182 Pletis 29,0±6 ml/kg
25 (1-60 meses) GERRARD, 1986’” N 18,5±2,7 ml/kg
52 (1-60 meses) DOERSHIJCK, 1970’~ Pletis 32,4±5ml/kg
Tabla v< valores normales para FRC y TGV en varios estudios en los que los resultados se expresaron
en relación al peso corporal, como nWfkg. RNT, recién nacido a térmirno; He, técnica de dilución de
helio; N, técnica de lavado de nitrógeno; Pletis, pletismografía. Los valores se expresan como media
+ desviación estándar.
Otros estudios sobre normalidad han calculado los valores previstos en relación a la talla
o el peso. mediante ecuaciones de regresión lineales o potenciales. La tabla VI muestra
los principales estudios de esta naturaleza.
Sujetos Autor y año Técnica Fórmulas de regresión para:
Talle (cm) Peso (lcg) Edad (meses
postconcepción)
RNT - lO meses PEELAN, 1969’” Pletis 274 0,000617V 27,2 4- 25,41’
1 mes -5 años DoERsHUcK, l
97O~ Pletis 0,0157 V.
2” -41,8 -4- 36,3 P
RNT - 10 meses RADFORD, 1974”~ Pletis -17,3 + 38,4 P
RNPI - 1 año STOCKs,
1977ír Pletis -228 + 6,78 T 12,4 -4- 30,41’
RNT - adultos COOK, 1958’” He 0,00114 VM
RNPT - 1 año ERYAN, 1973’” He -194,73 + 5,378 T
3 meses -3 años TAUSsIG, l97r~’ He -341,717 + 7,74 T
5 - 36 meses GAULTIER, 1979”’ He -241 + 6,57 T
RNT - 15 meses TEUPER, 1986”’ He -III + 2,7 T 2,3 + 20,81’
RNT- 80 semanas HANRAI.IAM, ¡990”’ He -209 -1- 5,39 T
RNT - 31 meses TEPPER, 1992”’ He -189 + 5,31 T
-3 kg GERHARDT, 1986183 N -6,3 + 20,71’
3 -25kg GERI4ARDr, 1986’” N -14,8 -4- 20,41’
RNPT -5 años GERNARDT, 1986’” N 0,000937V” -9,6 + 20,01’ -334 + 176 ln(E)
Tabla VI.- valores normales para FRC y TGV en lactantes, calculados como valores previstos mediante fórmulas de regresión para
la talla, peso o edad. Pletis, pletismografia; He, técnica de dilución de helio; N, técnica de lavado de nitrógeno.
De los valores de estas tablas se adviene claramente que los valores obtenidos por
pletismografía son superiores a los obtenidos por técnicas de dilución de helio o de lavado
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de nitrógeno, y dentro de estas dos, el lavado de nitrógeno suele dar valores más pequeños
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Figura 5.- Representación gráfica de las ecuaciones de regresión de TGv y FRC con la talla para
los tres métodos de medida. En abscisas, tafia en cm; en ordenadas, FRC o TGV en mL. Los valores
de TGV (pletismografía) son mayores que los de FRC~~ o FRCN2. Para los valores de TGv se ha
usado la ecuación de STOCKSIr, para los de PRC,~, la de TEPPER”’ y para los de FRQ2 la de
GERHARDT~”,
¡.2.1.5.- Técnicas de imagen. Existen métodos comprobados en adultos para calcular
la capacidad pulmonar total a partir de radiografías de tórax en inspiración completa,
posteroanteriores y laterales. Estos métodos dan resultados prácticamente iguales a los
pletismográficos, incluso en sujetos con limitación para el flujo aéreo173. Sin embargo, en
lactantes no son directamente aplicables por la sencilla razón de que el grado de
insuflación en el momento de practicar la radiografía es variable y no cumplen los
requisitos técnicos mínimos. En los últimos años, sin embargo, se han desarrollado varias
técnicas para medir el volumen pulmonar en lactantes basados en técnicas de imagen, pero
que están todavía por validar’~195’96197. Es razonable que en un futuro próximo
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se disponga de técnicas de este tipo, que facilitarán la evaluación objetiva del tamaño
pulmonar en ]actantes.
1.2.2.- Técnicas para la medida de las propiedades mecánicas del sistema
respiratorio y sus compartimentos
Se entiende genéricamente como propiedades mecánicas del sistema respiratorio lo
siguiente: las propiedades elásticas de la caja torácica y del pulmón aislados y en conjunto
(sistema respiratorio); las relaciones entre las presiones que generan el movimiento
respiratorio y los flujos y cambios de volumen que producen y, finalmente, el gasto
energético necesario para realizar estos movimientos respiratorios. De estas tres
cuestiones, la primera es fundamentalmente teórica y sólo es posible estudiarla en
cadáveres o en situaciones extraordinarias (paralización muscular completa), aunque aporta
una interesante información para comprender las otras dos. La segunda es la principal y
será la más estudiada en esta introducción. La tercera se comentará brevemente pues no
tiene tanta aplicación clínica.
El estudio de la respuesta de la caja torácica aislada, del pulmón aislado y de ambosjuntos
(sistema respiratorio) a las fuerzas que tienden a su deformación (inflado y desinflado) es
un paso previo imprescindible para la comprensión de las propiedades mecánicas del
sistema respiratorio y sus compartimentos. Los trabajos en los que se ha estudiado esta
relación se han realizado en cadáver (los aislados) o en sujetos anestesiados y paralizados
(los del sistema respiratorio en conjunto) y no tienen un uso clínico. En parte han sido
expuestos al hablar del volumen pulmonar (página 35).
La figura 1 (página 35> muestra y resume las propiedades elásticas del pulmón y caja
torácica aislados y del sistema respiratorio en conjunto. De ella conviene destacar los
siguientes puntos:
- El pulmón aislado tiene una tendencia al colapso total, con vaciamiento absoluto
de aire, debido a su contenido en fibras elásticas que tienden a retraerlo y sobre todo a la
INTRODUCCIÓN PÁG 50
fuerzas de tensión superficial en los alvéolos. Para estar distendido necesita una fuerza que
lo deforme en este sentido, pues su situación de equilibrio es el colapso total.
- La caja torácica, por el contrario, tiene tendencia a la expansión espontánea hasta
un volumen algo mayor que la FRC, a partir del cual ofrece resistencia a la expansión y
tendencia a la retracción hacia ese punto.
- El conjunto del sistema respiratorio tiene un punto de equilibrio con un volumen
igual a la FRC (su volumen cuando no hay fuerzas que lo deforman), que es intermedio
entre la tendencia al colapso total del pulmón y la tendencia a la expansión de la caja
torácica. Si se aplica una presión positiva en su interior, el sistema respiratorio se hincha
un poco menos que lo haría la caja torácica y un poco más que el pulmón aislado hasta
llegar al volumen de equilibrio de la caja torácica aislada, a partir del cual el volumen es
menor que el que alcanzaría la caja torácica o el pulmón aislados sometidos a la misma
presión de distensión, porque tanto la caja torácica como el pulmón tienen ya tendencia
a la retracción.
- En los recién nacidos y lactantes pequeños la caja torácica tiene una propiedad
que hace que la FRC estática (la que tendrían con los músculos respiratorios en reposo
completo, paralizados) sea menor que la dinámica (la que tienen con una respiración
normal, al f~nai de una espiración normal). Es mucho menos elástica y ello se traduce en
que por un lado su tendencia espontánea a la expansión es mucho menor, estando su
volumen de equilibrio muy por debajo del valor que alcanza en los niños mayores y
adultos, y por otro lado es más distensible y deformable y con poca presión de distensión
alcanza grandes volúmenes. Esto origina que la FRC estática sea demasiado pequeña y que
a ese volumen se colapsen numerosas zonas alveolares, por lo que el niño aumenta la FRC
a fuerza de mantener cierto tono de los músculos respiratorios. La supresión de este tono
por medicación puede tener consecuencias perjudiciales.
La acción de los músculos respiratorios sobre la caja torácica produce el movimiento de
ésta y del pulmón al que está unido funcionalmente por el espacio pleural. Este
movimiento respiratorio genera una serie de gradientes de presión que conducen al aire
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desde la boca al alvéolo, mediante unos flujos que modifican el volumen que contiene el
pulmón. La relación entre estas tres variables (presión, flujo, volumen) define las
principales propiedades mecánicas del sistema respiratorio.
La forma en que se pueden medir estas tres variables puede añadir un poco de
complicación a la hora de comprender las diferentes medidas de las propiedades mecánicas
respiratorias, por lo que se explicarán brevemente. Tanto el flujo como el volumen
requieren poca explicación en cuanto a donde deben medirse y su significado físico. El
flujo se mide en la boca y es la cantidad de aire que entra o sale por ella en la unidad de
tiempo. El volumen no se mide en valor absoluto sino en incrementos, como variación del
volumen contenido en el pulmón desde un punto de referencia arbitrario. Es importante
hacer notar que tanto el flujo como los incrementos de volumen son los mismos para el
sistema respiratorio en su conjunto y para sus compartimentos, por lo que lo referido para
el volumen y flujos pulmonares es idéntico para los volúmenes y flujos de la caja torácica
y del sistema respiratorio en conjunto.
La medición de la presión requiere más explicación. Se pueden definir varias
presiones según el punto en que se miden (figura 6). La presión en la vía aérea proximal
o boca (PM), la presión alveolar (P4 la presión pleural (P1’D, la presión esofágica (Pa),
que se puede considerar una buena aproximación de la pleural, y la presión en la
superficie corporal (P3). Ciertas diferencias de presión entre estos puntos son importantes
por ser las responsables del movimiento del sistema respiratorio o sus compartimentos. Se
denomina presión transpulmonar (l’~~) a la diferencia entre la presión en la boca y la
pleural (FTP - PpL). Es la responsable de mantener expandido el pulmón, por lo que
siempre es positiva en situación de reposo, y se contrarresta con la tendencia al colapso
de este. La presión transtorácica es la diferencia entre la presión pleural y la de la




Figura 6.- Presiones del sistema respiratorio. ~M’ presión en la boca; ~A’ presión alveolar; P~,
presión esofágica, que es una buena aproximación de la presión pleural; 1’PL’ presión pleural; P»~,
presión en la superficie corporal; ~TP~ presión transpulmonar o diferencia entre la presión en la boca
y la pleural.
La consideración de estas diferentes presiones es lo que nos lleva a distinguir las
propiedades mecánicas de las distintas panes del sistema respiratorio. Cuando nos
referimos a la presión transpulmonar, medimos las propiedades mecánicas del pulmón,
pues esta es la presión que produce la expansión o retracción de éste, y no afecta a la
pared torácica. Cuando consideramos la diferencia entre ~A y ~M estamos considerando
las propiedades mecánicas de las vías respiratorias sin considerar el parénquima. Cuando
consideramos la presión transtorácica, consideramos las propiedades de la caja torácica.
Para medir las propiedades del sistema respiratorio en conjunto, recurrimos a ciertas
maniobras que permiten obtener una presión motriz medible, pues normalmente la presión
motriz del sistema respiratorio en conjunto, ~BS - PMI es cero.
Las magnitudes más importantes que definen las propiedades mecánicas del sistema




tienen una única definición cada una, se pueden distinguir diferentes tipos de medida de
cada una, bien por el método usado, bien por la parte del sistema respiratorio a la que se
refiera. Por ello entraremos a explicarlas con detalle.
La distensibilidad, cuya traducción al inglés es compliance, tiene una definición genérica
y unas variantes concretas según a que partes del sistema respiratorio se refiera y/o como
se realice su medida. Genéricamente la distensibilidad se define como el cociente entre el
incremento de volumen y el incremento de presión que lo produce. Da pues una medida
de la tendencia a la expansión del sistema respiratorio, que será grande si una determinada
presión produce un gran incremento de volumen y pequeña si ese mismo incremento de
presión produce un mínimo incremento de volumen.
Dependiendo de como se mida se pueden diferenciar algunas variantes:
DISTENSIBILIDAD PULMONAR (CL): Es la relación entre el volumen pulmonar y la presión
transpulmonar. Mide la tendencia a la expansión del pulmón solamente. Su determinación
exige el registro de la presión pleural, aproximada mediante la presión esofágica, la cual
se mide con un catéter esofágico terminado en un balón plástico (de contenido aéreo) o en
una punta abierta (de contenido líquido). La diferencia entre la presión en la boca y la
pleural es la presión transpulmonar, que es la diferencia de presión que produce la
expansión y la retracción del pulmón. A su vez puede medirse en situación estática o
dinámica, esto es, con o sin movimiento pulmonar. En los lactantes sólo es posible la
primera opción.
DISTENSIBILIDAD PULMONAR ESTÁTICA (C~1): se obtiene realizando una curva de
volumen presión durante una inspiración lenta e intermitente, y por la forma en que debe
realizarse la maniobra sólo es posible en adultos o niños mayores colaboradores. El sujeto
inspira un poquito, para y se registra volumen y presión durante esta parada, y así
sucesivamente, hasta obtener una gráfica como la de la figura 7. Esta curva muestra como
la relación entre el volumen y la presión no es constante sino que varía con el volumen.
Después se verá que también cambia con el sentido del movimientopulmonar (histéresis).




Figura 7. Registro para la medida de la distensibilidad pulmonar estática. El sujeto realiza
movimientos inspiratorios costos, tras los que mantiene un volumen estable <‘~, y,, ~) y se mide
la presión transputmonar (1%, 1’,, ~ Con muchos de estos puntos se construye la gráfica que
representa la figura.
DISTENSIIBILIDAD PULMONAR DINÁMICA (C~»,): se obtiene registrando simultáneamente
los cambios de volumen, el flujo y la presión transpulmonar en una respiración tranquila.
Se construyen así curvas de volumen y presión como se muestra en la figura 8 (página
61). Es muy importante advenir que durante la inspiración los volúmenes alcanzados con
ciertos valores de presión transpulmonar son menores que los alcanzados durante la
espiración con la misma presión transpulmonar, por lo que la gráfica inspiratoria va por
diferente camino que la gráfica espiratoria. Este fenómeno se debe a la acusada histéresis
del sistema respiratorio en general y del pulmón en particular. La histéresis es un concepto
de la física de materiales y es la propiedad de algunos cuerpos sólidos por la que su
deformación ante una fuerza depende no sólo del valor de ésta sino de la historia previa
inmediata de deformación, de manera que es diferente si se estaba elongando o si se estaba
contrayendo. Está causada por la deformación viscosa o no elástica que acompaña a la





ejemplo, la gráfica volumen/presión seria una recta, pues la energía generada en la
expansión se liberaría totalmente en la retracción. Sin embargo el pulmón sufre una
deformación viscosa que no es recuperable, y en la retracción sólo se libera la energía
elástica.
También se observa en esta gráfica que la pendiente de la curva de volumen presión es
variable, por lo que el concepto de distensibilidad puntual o instantánea no tiene mucho
valor. Por ello clásicamente se define el término de distensilhhidad pulmonar dinámica
como la relación entre el incremento de volumen y el de presión entre los dos momentos
de flujo cero, o sea, final de la inspiración y final de la espiración. Este valor puede
calcularse a mano a partir de las gráficas obtenidas y tiene un claro significado fisiológico
(figura 8, página 61).
DI5TENSIIBILIDAD TOTAL DEL SISTEMA RESPIRATORIO (C,,): Se refiere esta variable al
incremento de volumen de todo el sistema respiratorio en respuesta a una determinada
presión. Esta variable sólo puede medirse de manera indirecta. Los datos difieren según
la técnica utilizada por lo que hay que hacer siempre referencia a la misma. Incluye tanto
la distensibilidad de la caja torácica como la pulmonar. La relación matemática entre ellas
es más sencilla si se considera el inverso de la distensibilidad, esto es, la elastancia (E).
= (PM-PBS)/AV = I(~M-PPL) + (PPL-PBS)1/AV = E1 + E~
Donde E~, es la elastancia del sistema respiratorio en conjunto, ~M la presión en la boca,
P~8 la presión en la superficie corporal, ~PL la presión pleural, AV el incremento de
volumen generado, EL la elastancia pulmonar y E~ la elastancia de la pared torácica.
Convirtiendo esta relación en distensibilidades, como en general
C=1IE
tenemos que
= l/CL + 1/Cw
INTRODUCCIÓN PÁG 56
Donde Cr. es la distensibilidad del sistema respiratorio en conjunto, CL la distensibilidad
pulmonar y C~ la distensibilidad de la caja torácica. Como esta última es muy grande en
los recién nacidos y los lactantes, los valores de Cr, y CL son muy parecidos, como
veremos más tarde.
La resistencia, como concepto genérico en la física de fluidos, es el cociente entre la
diferencia de presión y el flujo aéreo generado entre dos puntos. Aplicado al sistema
respiratorio, el flujo generado puede medirse fácilmente en la boca y la dificultad aparece
a Ja hora de medir la diferencia de presiones que genera este flujo. Téngase en cuenta que
la resistencia es la medida de la oposición al movimiento de una estructura hueca (como
su inercia) y debe variar si se consideran sólo a las vías aéreas, al pulmón, a la caja
torácica o al sistema respiratorio en conjunto. Para todos el flujo (incremento de volumen
en unidad de tiempo) es el mismo pero la diferencia de presiones que lo genera es
diferente. Por ello pueden distinguirse también varias resistencias diferentes.
RESISTENCIA DE LAS VÍAS AÉREAS (Raw). En este caso la diferencia de presión que
consideramos es la que existe entre la boca y el alvéolo (PM - PA), que en la inspiración
se cree que es de uno o dos centímetros de agua. La presión alveolar no es fácilmente
medible de manera directa in vivo por lo que la única aproximación a su medida es de
forma indirecta mediante el pletismógrafo. En este aparato se realiza primero la técnica
de medida del gas torácico total, que consiste en respirar contra una boquilla ocluida al
final de una espiración normal a la vez que se registra la variación de la presión en la boca
y la presión en la caja. Como la presión en la boca durante la oclusión es la misma que
en el alvéolo, se supone que la curva ~M contra ~ nos da un medio para conocer ~A
conociendo ~box~ Se realiza una segunda maniobra donde no se ocluye la boquilla y se
registra una gráfica de flujo instantáneo contra ~box~ Se calcula P~ para los puntos de
+0,5 LIs y -0,5 LIs y se mide el incremento de ~A que se corresponde en la gráfica de
la oclusión con estos valores de P~. Ese valor es la resistencia de las vías aéreas R.~,
pues es el incremento de la presión alveolar que produce un incremento de flujo de IL/s.
RESISTENCIA PULMONAR (RL). Esta resistencia considera la presión transpulmonar
que hay que generar para un determinado flujo. El flujo es el medido en la boca y la
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presión es la diferencia entre la presión en la boca y la presión pleural, aproximada por
la presión esofágica. Su determinación es sencilla mediante la inserción de un catéter
esofágico y el registro continuo de flujo, volumen relativo y presión transpulmonar, Se
calcula determinando los puntos medios de volumen corriente y dividiendo el incremento
en la presión transpulmonar por el incremento en el flujo en esos puntos (figura 8, página
61). El valor de ésta resistencia es ligeramente superior al de R8~,, por que no sólo incluye
la resistencia por rozamiento del gas a ser movido y su inercia (R,~) sino la resistencia del
tejido pulmonar a deformarse, tanto elástica como viscosa. Esta parte de la resistencia
pulmonar se denomina RESISTENCIA TISULAR y podría medirse relacionando el flujo con
la diferencia entre la presión alveolar y la pleural. En adultos esta resistencia tisular es un
10% de la pulmonar total. En lactantes y recién nacidos se calcula en un 25%, pero no
se conoce con exactitud por cuestiones técnicas.
RESISTENCIA TOTAL DEL SISTEMA RESPIRATORIO (RrD: la resistencia tota] del
sistema respiratorio sólo puede determinarse mediante métodos de oclusión donde se
supone que los incrementos de presión, flujo y volumen son dependientes de las
propiedades mecánicas de todo el sistema respiratorio. De la misma manera que hacíamos
con la distensibilidad del sistema respiratorio, su resistencia puede descomponerse en la
parte correspondiente al pulmón y la parte correspondiente a la caja torácica, de la
siguiente forma:
Rrs = (~M - PBS)/AF = (PM - P~Ó/AF + (~pL - PBS)/AF = RL + R~
Donde R~, es la resistencia del sistema respiratorio en conjunto, ~M la presión en la boca,
~PL la presión pleural, ~Bs la presión en la superficie corporal, AF el incremento de flujo,
RL la resistencia pulmonar y R~ la resistencia de la caja torácica.
Existen dos grandes grupos de técnicas para la medida de las propiedades mecánicas del
sistema respiratorio y sus compartimentos en lactantes, denominadas dinámicas y estáticas,
respectivamente. Todas se basan en la suposición de un modelo teórico lineal para explicar
el movimiento respiratorio, basado en la llamada ecuación de movimiento de RÓRHER ‘~~:
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~dr = (l/C)~ V ±R F + 1 - (d2V/dt2)
donde ~dr es la presión motriz (driving pressure) responsable del movimiento, C es la
distensibilidad, que es una constante que afecta al primer término (V, volumen), R la
resistencia, que es la constante del segundo término (flujo = dV/dt) e 1 es la inertancia,
constante del tercer término que es la aceleración del flujo. Esta ecuación describe bastante
bien la realidad experimental y se ajusta completamente a los conceptos anteriormente
expuestos de distensibilidad y resistencia. Además, en la medición de las propiedades
mecánicas del sistema respiratorio se asumen otras dos suposiciones.
Primero, que los valores de C, R e 1 son constantes y no varian durante el ciclo
respiratorio. Esta es la llamada condición de linealidad, pues convierte a esta ecuación en
una ecuación lineal diferencial de segundo orden. Se demuestra que esta asunción es
correcta en la mayoría de las situaciones clínicas. Segundo, que la inertancia (1) es
despreciable y puede suprimirse, con lo que queda una ecuación de dos términos más
sencilla. Esta suposición se basa en medidas reales y es cierta prácticamente en todas las
condiciones clínicas habituales.
Basados en esta ecuación podemos de nuevo justificar las distintas variedades de
distensibilidad y resistencia expuestas anteriormente, dependiendo de qué consideremos
como presión motriz (presión transpulmonar, ~ PM-PB). En cada caso, la
distensibilidad y la resistencia queaparecen como constantes en la ecuación de movimiento
se referirán al compartimento afectado por la presión motriz.
Los dos diferentes grupos de técnicas para la medida de las propiedades mecánicas del
sistema respiratorio se diferencian en cómo miden las variables que intervienen en esta
ecuación. Las técnicas dinámicas lo hacen de manera directa durante una respiración
norma]. Las técnicas estáticas se sirven de ciertas maniobras (oclusiones, taras) para medir
presiones no asequibles a una medida directa in vivo. A continuación se describen en
detalle.
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L2.2.1. - Técnicas dinámicas. Se denominan técnicas dinámicas las que se realizan
durante la respiración normal del niño, sin oclusiones ni otras maniobras extrañas al
movimiento respiratorio y midiendo de manera directa las presiones, volúmenes y flujos
que intervienen en el movimiento respiratorio. Son las técnicas más importantes de
valoración de la mecánica respiratoria por ser capaces de medir de modo directo las
principales variables, referidas al pulmón: distensibilidad pulmonar, resistencia pulmonar
y trabajo respiratorio.
Para su realización se precisa el registro simultáneo y continuo dc la presión en la boca
y en el esófago, del flujo en la boca y de las variaciones de volumen pulmonar, mediante
los siguientes dispositivos:
1 . - Neumotacógrafo: mide el flujo instantáneo que pasa por la boca, y su
integración frente al tiempo mide el incremento de volumen. Actualmente estas labores de
registro e integración se realizan con programas de microinformática. Dependiendo de la
situación clínica del niño puede conectarse a la vía aérea mediante una mascarilla o
interponerse en un circuito de respirador en niños intubados.
2>- Transductores de presión: son dispositivos que convierten una señal de
presión en una sefial eléctrica digital. Se necesitan dos puntos de toma de presión: en la
boca, que se obtiene mediante una toma de presión en la parte proximal del
neumotacógrafo; y en el esófago, mediante la inserción en su tercio inferior de un catéter
que puede terminar en un pequeño balón cerrado y lleno de aire o bien en un orificio
libre, en cuyo caso debe rellenarse de agua para que transmita adecuadamente la presión.
Esta presión esofágica es un fiel reflejo de la presión pleural y en la práctica se toma
aquélla como la medida de ésta1~. La veracidad de esta afirmación se ha comprobado
frecuentemente y sólo se duda de ella en los recién nacidos pretérminos en los que la
distorsión de la caja torácica en situación de distress hace que posiblemente hasta la propia
presión pleural sea irregular y la transmisión al esófago variable863. Las dos técnicas
citadas de medición han sido bien estudiadas y se han establecido los criterios técnicos
para una correcta medición. La técnica del balón esofágico requiere que este tenga unas
medidas apropiadas para que su medida sea correcta2~. Actualmente se dispone de
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catéteres con balón comerciales que cumplen las condiciones técnicas establecidas. La
técnica del cateter relleno de agua es más engorrosa pues se debe comprobar
frecuentemente que no hay burbujas en su interior y que no se ha vaciado parcialmente,
por lo que requiere purgar a menudo’63. Para medir el valor absoluto de la presión
esofágica de manera correcta el transductor debe estar a la misma altura que la punta del
cateter. Sin embargo, como lo importante es la variación de la presión, más que su valor
absoluto, este es un problema en realidad pequeño o nulo, aunque a menudo se use en
contra de esta forma de medida de la presión esofágica. El uso de una u otra técnica no
depende sino de la experiencia del operador y del material disponible más fácilmente. En
ambos casos, para comprobar que la presión esofágica mide correctamente la presión
pleural debe verificarse que tiene un registro adecuado frente al tiempo, con disminuciones
en los períodos inspiratorios. Además, ocluyendo la respiración, los valores de presión
transpulmonar deben hacerse constantes, lo que es lo mismo, el incremento en la presión
esofágica con los esfuerzos respiratorios debe ser igual al incremento de la presión en la
boca’63.
La diferencia entre el valor de la presión esofágica y la presión en la boca es la presión
transpulmonar, o presión motriz que produce el movimiento respiratorio del pulmón. Por
ello, todas las medidas de las propiedades mecánicas son de las referidas sólo al pulmón.
Con las señales de volumen, flujo y presión transpulmonar se construyen curvas de cada
una de estas variables frente al tiempo, y de volumen/presión y flujo/volumen para cada
ciclo respiratorio (figura 8, página 61). Los valores de la distensibilidad y resistencia
pulmonar se pueden calcular directamente sobre estas gráficas. Esta técnica de cálculo es
la más clásica y es conocida como método de MEXD-WHIITTENBERGER20k Con este
método la distensibilidad se mide dividiendo el incremento de volumen por el incremento
de presión entre dos puntos sucesivos con flujo cero (final de una espiración y final de la
inspiración siguiente, figura 8, página 61). Para medir la resistencia estos dos puntos no
son válidos pues el incremento del flujo entre ellos es por definición cero. Por ello se
utilizan dos puntos sucesivos en los que el volumen pulmonar sea la mitad del volumen







Figura 8.- Registros obtenidos con la técnica dinámica. En A, registro de presión transpulmonar,
flujo y volumen frente a tiempo. Se representa además el método gráfico clásico de MR&D-
WITTEMBERGER~’ para el cálculo de la distensibilidad (a la izquierda, V,IP medido entre dos puntos
de flujo cero, marcados con las líneas verticales discontinuas) y la resistencia (a la derecha, PyF,
medidos entre dos puntos cori volumen igual a la mitad de y,, como se marca con las líneas
verticales continuas). En B, asa de volumen frente a presión, en la que se representa la línea de
distensibilidad que une los dos puntos en los que la pendiente del volumen, esto es el flujo, es cero.
La pendiente de esta recta es la distensibilidad. En C, asa de flujo volumen.
Pma¡6n nnapukncna~ Volumen
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Otras técnicas para la medida de la distensibilidad y la resistencia dinámicas se basan en
conceptos matemáticos más sutiles2tt Utilizando los valores experimentales de presión
transpulmonar, volumen y flujo, se calcula una regresión de las dos últimas variables
sobre la presión transpulmonar utilizando la fórmula de RÓ¡uffR y con un criterio de
mínimos cuadrados. Los coeficientes así calculados son la distensibilidad y la resistencia.
Esta técnica es teóricamente más apropiada y con la moderna microinformática es de fácil
aplicación, pues los cálculos matemáticos se realizan casi instantáneamente por el
ordenador que recoge los datos. Permite además un análisis más profundo de los datos,
pues por ejemplo, introduciendo en la regresión sólo los datos de la fase espiratoria, se
calcula la distensibilidad y resistencia pulmonar dinámica espiratoria, e igualmente se
puede hacer con la inspiratoria. Estos cálculos son imposibles con la técnica gráfica
clásica.
En la práctica los valores obtenidos por estas dos maneras de calcular los valores de las
propiedades mecánicas pulmonares son muy parecidos. Sólo se ha descrito que la técnica
gráfica da valores ligeramente superiores a la técnica de regresión’63. En la actualidad, la
extendida disponibilidad de los sistemas microinformáticos ha hecho que prácticamente
siempre se ca]culen estas magnitudes por el método matemático de regresión.
¡.2.2.2. - Técnicas estáticas. Este grupo incluye todas las técnicas que se basan en
maniobras sobre la respiración normal del niño con el fin de obtener de manera indirecta
el valor de ciertas magnitudes que no se pueden recoger fácilmente in vivo. Excepto la
pletismografía, todas miden las propiedades mecánicas del sistema respiratorio en
conjunto. Las más importantes son:
1 .- Técnica del espirómetro tarado. En este caso se utiliza un espirómetro de campana o
un artilugio mecánico que pueda reproducir la siguiente maniobra con uno de flujo. El
niño respira normalmente y se registra la gráfica de volumen frente a tiempo. Se pone una
pesa o tara sobre la campana y la presión aumenta en el circuito y se transmite al sistema
respiratorio del niño, con lo que aumenta su capacidad residual funcional y el nivel de
volumen telespiratorio. El cociente entre el incremento de volumen telespiratorio y el
incremento en la presión es la distensibilidad total del sistema respiratorio pues mide, de
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manera indirecta, la respuesta de todo el sistema respiratorio a los incrementos de
presión203 (figura 9). Esta técnica no permite el cálculo de la resistencia
Presión
Figura 9.- Determinación de la distensibilidad total del sistema respiratorio por el método del
espirómetro tarado. La figura muestra los registros del volumen y la presión en el circuito frente al
tiempo. Al imponer una tara sobre el espirómetro la presión aumenta y el volumen telespiratorio
también. El cociente entre este aumento de volumen y el aumento de presión producido por la tara
es la distensibilidad total del sistema respiratorio.
2.- Técnica de la oclusión espiratoria múltiple de Mortola. Esta técnica se basa en el
reflejo de HERIING-BREUER, que es conocido que está muy desarrollado en los
lactantes1632’t Consiste en que los músculos respiratorios se relajan ante el aumento de
presión en las vías respiratorias producido por la obstrucción a la espiración. El
cumplimiento de esta premisa es esencial para que todos los cálculos siguientes sean
válidos. El niño respira normalmente y se registra una gráfica de volumen/tiempo. Se
realizan oclusiones cortas del sistema a distintos niveles espiratorios, que producen una
subida de la presión en las vías aéreas sólo por las propiedades elásticas del sistema
respiratorio, pues los músculos se relajan por el reflejo de HERINO-BREUER. Con los datos
de varias oclusiones realizadas a diferentes niveles espiratorios se construye una gráfica
de volumen frente a presión alcanzada, cuya pendiente es el valor buscado de la
distensibilidad205. Esta técnica no permite tampoco el cálculo de la resistencia.
Volumen
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3.- Técnica de oclusión única teleinspiratoria. Esta técnica tiene fundamentos teóricos
similares a la anterior, basándose en el supuesto de relajación muscular ante la obstrucción
(reflejo de HERING-BREIJER2¶. El niño sedado respira normalmente registrándose el
volumen, flujo y presión en la vía aérea. Al final de una inspiración se ocluye el sistema,
la presión del sistema respiratorio aumenta y paraliza los músculos respiratorios por lo que
la presión final alcanzada se debe sólo a las propiedades elásticas del sistema respiratorio
en conjunto. Una vez alcanzada una presión constante (presión meseta), se libera la
oclusión y se produce una espiración debida sólo a la presión meseta que actúa como
presión motriz, suponiéndose que los músculos respiratorios siguen paralizados. Para la
medida de la distensibilidad se utilizan los datos obtenidos antes de la liberación de la
obstnwción: dividiendo el volumen corriente medio anterior a la oclusión por la presión
meseta se obtiene la distensibilidad total del sistema respiratorio. Para el cálculo de la
resistencia se utilizan los datos posteriores al inicio de la oclusión: como presión motriz
se considera a la presión meseta; como flujo resultante de esa presión se utiliza el flujo
extrapolado a volumen cero sobre la gráfica flujo volumen de la espiración (figura 10);
dividiendo la presión meseta por el flujo extrapolado a volumen cero se calcula la




Figura 10.- Registros con la técnica de oclusión ¡inca teleinspiratoria. En A, presión en la boca,
flujo y volumen frente al tiempo. Las líneas verticales señalan el tiempo de oclusión, en el que el
flujo se hace cero, la presión aumenta hasta alcanzar una meseta estable y el volumen se mantiene
constante. Con estos datos de la oclusión se calcula la distensibilidad total del sistema respiratorio
(Ca) como el volumen corriente dividido por la presión meseta. En B, registro de flujo frente a
volumen cuando se libera la oclusión. Esta relación debe ser lineal en la parte central, lo que permite
calcular el flujo teórico a volumen cero mediante extrapolación lineal. Con este dato y la presión
meseta se calcula la resistencia total del sistema respiratorio como P..,fF~.




Esta técnica es válida siempre que se cumpla el supuesto de paralización muscular ante la
oclusión y que se pueda calcular bien el flujo extrapolado a volumen cero en la curva flujo
volumen postoclusión16t Esta gráfica debe tener una parte central recta que permita una
adecuada extrapolación. Si no es así, el cálculo de la resistencia es de poco valor. Los
actuales sistemas microinformáticos incorporan sistemas que comprueban esta linealidad.
La extrapolación la realizan mediante una regresión lineal por mínimos cuadrados de la
gráfica de flujo volumen en su porción central. Si el coeficiente de regresión de Pearson
es menor de 0,95 informan la gráfica como no correcta.
4..- Pletismografía. Incluimos aquí la parte del estudio plestismográfico que mide la
resistencia de las vías aéreas. Anteriormente se ha expuesto la técnica para medir el
volumen torácico (véase la página 36). Para medir la resistencia de la vías aéreas
necesitamos medir la diferencia entre la presión en la boca y la presión alveolar, que por
métodos experimentales cruentos, no aplicables a la clínica, sabemos que es de
aproximadamente 1 ó 2 cmH
2O. La pletismografía calcula esta diferencia de una manera
indirecta. Una vez obtenida la curva entre la presión en la boca y la presión en la caja,
se obtiene otra, esta vez sin maniobra de oclusión con respiración normal, registrándose
el flujo en la boca frente a la presión en la caja. Con estas dos curvas y con los siguientes
supuestos se consigue calcular de manera indirecta la P~; se supone que la presión en el
alvéolo es igual a la de la boca durante la oclusión; se supone que para una misma
expansión torácica, ya sea con o sin oclusión, la presión alveolar es la misma. Así pues,
para cada presión de la caja (que refleja la expansión torácica) tenemos un dato de flujo
(en la maniobra sin ocluir) y otro de presión alveolar (en la maniobra con oclusión).
Tomando los datos para dos flujos iguales y de signo contrario y relacionándolos con los
correspondientes incrementos en presión alveolar a través del incremento en la presión de
la caja, podemos calcular la resistencia de la vía aérea. Se debe advertir claramente que
la pletismografía no mide la distensibilidad, sólo la resistencia.
Clásicamente la medida de la resistencia de las vías aéreas con la pletismografía realizada
como se indica arriba refleja la R.~ en todo el ciclo respiratorio. Recientemente se ha
descrito un método matemático computarizado que permite la medida de la Ra de forma
INTRODUCCIÓN PÁG 67
instantánea a lo largo de todo el ciclo respiratorio, lo que permite obtener datos parciales
muy ilustrativos de la modificación de la R,~ a lo largo del ciclo respiratorio2tt Con este
método se ha podido determinar, por ejemplo, la R.~ espiratoria e inspiratoria en los niños
con patrón obstructivo espiratorio, que muestran la primera alta y la segunda normal, justo
lo contrario que los niños con patrón obstructivo inspiratorio2%
1.2.2.3. - Valores de referencia. Los valores de distensibilidad y resistencia varían con
el tamaño y edad del niño. En teoría, la mejor forma de relativizar los valores obtenidos
es con la capacidad residual funcional. Pero debido a que esta se mide con otras técnicas
que pueden alargar demasiado el estudio, se suelen utilizar los datos antropométricos de
peso o talla o la edad. Teniendo en cuenta que la FRC está muy relacionada con estos tres
parámetros, fundamentalmente la talla, no parece inadecuado utilizar estos como medida
de relativización. Existen pocos estudios sobre niños normales y muy pocos que comparen
los valores obtenidos con varias técnicas.
En recién nacidos a término208, los valores de distensibilidad pulmonar dinámica oscilan
entre 1,13 y 2,17 ml/cmH
2O kg. La resistencia pulmonar dinámica oscila entre 28,4 y
114,4 cmH2O/L~s. En recién nacidos pretérminos sin problemas respiratorios
2~ la
distensibilidad pulmonar dinámica oscila entre 0,8 y 3,0 ml/cmH,O kg y la resistencia
pulmonar dinámica entre 37 y 204 cmH
2O/L~s. No hay datos de niños mayorcitos. Nótese
que mientras la distensibilidad depende del peso, la resistencia no, por lo que se dan los
valores brutos sin corregir por el tamaño.
En cuanto a la distensibilidad y resistencia estáticas (C~9 y Ra), sólo existen dos estudios
que refieran datos normales. El primero
2’0 utilizó la técnica de oclusión única
teleinspiratoria entre 4 y 55 semanas de edad, y aporta una ecuación de regresión de la
talla sobre Crs y Rrs de: Cr. = 0,87 + 26,3 T3 y R~ = 0,047 - 0,036 T3; El segundo21’
utilizó la técnica de oclusión múltiple en niños entre 3 y 54 meses y aporta una ecuación
de regresión del peso sobre Cr, y Rrs de: C~ = O,88~P’0’ ~, p~ s,36~p-0’75. Cuando se
ha estudiado a los mismos niños con estas dos técnicas se han obtenido datos similares,
por lo que parece que ambas miden la misma magnitud pero de diferente forma212.
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Los valores de la resistencia de las vías aéreas obtenidos por pletismografía son similares
a los obtenidos por la técnica de oclusión única teleinspiratoria en lactantes sanos. Sin
embargo, en niños con patrón obstructivo espiratorio, la R,., no parece reflejar el aumento
de la R,~ en la fase espiratoria, como tampoco parece reflejar el aumento de R,~, en la fase
inspiratoria en los niños con patrón obstructivo inspiratorio (niños con estridor)2%
Los valores obtenidos por la técnica estática de oclusión única teleinspiratoria son muy
parecidos a los obtenidos por la técnica dinámica y en la práctica casi puede usarse la
primera como una fiel estimación de la segunda tanto en situaciones normales como
patológicas213214 (figura 11). Esto es importante pues la técnica estática es menos
invasiva y más sencilla de realizar. Si esta estuviera alterada, entonces sí sería conveniente
realizar la prueba dinámica.
r=0.92
G~ (mlJcmH2O) C~,,,,= 0,409 + 1 ,O7Cr.
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Figura 11.- Relación de los valores de la distensibilidad total del sistema respiratorio medida por
oclusión única teleinspiratoria (Ca) con la distensibilidad pulmonar dinámica ~ medida en los
mismos niños. La medición de la C permite predecir con bastante fiabilidad el valor de la C~,.
La figura representa los valores brutos de los niños del estudio de referencia223, Ja recta de regresión
(así como su fórmula) y las lTheas adyacentes los límites para las bandas de confianza al 95 % para
la predicción de la media y de los valores individuales.
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1.2.3.- Técnicas para la medida de la función espiratoria
La mayoría de las enfermedades pulmonares de los lactantes una vez pasado el período
neonatal se caracterizan por un patrón obstructivo a la espiración. Durante mucho tiempo
este patrón obstructivo no se podía medir como en los niños mayores con la espirometría
y sólo se podía poner de manifiesto objetivamente por su repercusión indirecta sobre las
variables mecánicas.
Se intentaron varios sistemas paraforzar una espiración en un lactante que obviamente no
obedece órdenes. Los primeros intentos se realizaron con maniobras de succión de la vía
aérea del niño: se le aplicaba súbitamente una presión negativa en la boca para forzar una
espiración. Esta técnica será expuesta más tarde. Poco después se ideé otra técnica por la
que se obtiene una espiración forzada mediante una compresión torácica externa: el niño
respira normalmente a volumen corriente y al final de una inspiración normal se le
comprime el tórax desde el exterior produciendo una espiración lo más fuerte posible. Esta
maniobra genera unacurva de flujo/volumen cuyo análisis nos permite poner de manifiesto
un patrón obstructivo de manera análoga, aunque no exactamente igual, a la espirometría.
A continuación se exponen ambas técnicas con más detalle.
1.2.3.1.- Espiración parcialforzada con chaquetilla neumática
Esta técnica intenta reproducir lo mejor posible la maniobra espirométrica voluntaria de
los niños mayores y los adultos. Para ello utiliza un sistema que comprime el tórax del
niño al final de una inspiración normal y produce una espiración que es parcial y forzada,
siendo estos dos aspectos precisamente los que diferencian esta maniobra de la maniobra
espirométrica215216 En primer lugar, se inicia en un volumen pulmonar diferente, al
final de la inspiración normal, en vez de en la capacidad pulmonar total como lo hace la
espirometría; y no termina en la capacidad residual funcional, sino un poco antes; por esto
se le denomina parcial en vez de máxima. En segundo lugar, es forzada y no voluntaria,
lo que hace que la sedación del niño sea importante, para que no oponga resistencia. Estas
diferencias se ponen de manifiesto en la figura 12, donde se muestran la curva de
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flujo/volumen generada por esta técnica superpuesta a la de una maniobra espirométrica
estándar.
Flujo
La realización de esta medición precisa la sedación previa del niño con hidrato de cloral.
Se le aplica una mascarilla unida a un neumotacógrafo que registra el flujo instantáneo y
calcula por integración la variación del volumen. Esta información es utilizada por un
sistema informático para generar las correspondientes asas de flujo/volumen en un monitor
de ‘¿ideo, tanto las correspondientes a los ciclos respiratorios normales como las de la
espiración parcial forzada.
La compresión torácica se realiza mediante una chaquetilla neumática cuya pared es doble
y contiene en su interior una cavidad cenada virtual que se llena de aire a una presión
determinada en el momento oportuno, transmitiendo esta presión de manera uniforme a
toda la superficie del tórax2’7. La cavidad neumática de la chaquetilla se une mediante




Figura 12.- Comparación de la espirometría normal con la espiración parcial forzada. La figura
muestra el registro de flujo volumen para ambas maniobras. La espirometría comienza en la
capacidad pulmonar total (TLC) y termina en el volumen residual (‘¿Rl. La espiración parcial
forzada comienza en el volumen teleinspiratorio y termina antes del volumen residual, por lo que
es parcial La espironietría es voluntaria, mientras que la espiración parcial es forzada mediante la
chaquetilla neumática. FRC: capacidad residual funcional; ~ flujo máximo a nivel de la
capacidad Tesidual funcional.
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del tubo y chaquetilla juntos, cuya presión se regula a voluntad del investigador. El tubo
y el reservorio están unidos por una válvula que en reposo está cerrada hacia el reservorio
y abierta al exterior, de forma que la presión en el tubo y la chaquetilla es la ambiental.
Cuando se activa la válvula se conecta el reservorio con el tubo y la chaquetilla,
cerrándose la comunicación con el exterior, de forma que súbitamente la presión del
reservorio se transmite a la chaquetilla, que se hincha y comprime el tórax del niño. Como
el volumen del tubo y la chaquetilla son pequeños en relación al del reservorio, la caída
de presión en éste es pequeña y la presión alcanzada en la chaquetilla es prácticamente la
previamente fijada en el reservorio. El tiempo en que la válvula está activada lo fija el
investigador y suele ser un segundo218.
La secuencia de maniobra es la siguiente: el niño respira tranquilo y se registran las
correspondientes asas de flujo volumen. La chaquetilla puede disponerse con los brazos
fuera o con los brazos dentro. Con los brazos fuera la presión se aplica más directamente
sobre tórax y parece la mejor posición, aunque en muchos estudios se ha realizado la
técnica con los brazos dentro con el mismo éxito. Al final de una inspiración normal el
investigador activa la válvula, se hincha la chaquetilla y se registra una espiración parcial
forzada. Un segundo más tarde la válvula se desactiva, la chaquetilla se deshincha y el
niño continúa respirando normalmente. La maniobra se repite cuantas veces sea preciso.
En principio se comienza con presiones del reservorio pequeñas, de 40-60 cm de H
20. Se
realizan varias maniobras y se va aumentando la presión hasta alcanzar la mayor
espiración posible, que generalmente se logra con unos 100 cm H20.
La inspección de la curva de flujo volumen nos permite establecer si la maniobra realizada
es correcta; para ello debe cumplir los siguientes requisitos: inicio de la espiración cerca
del nivel teleinspiratorio, alcanzar el pico máximo antes de espirar el 50% del volumen
corriente y llegar en la espiración a un volumen menor que la FRC
218.
Las variables que pueden medirse son varias, pero la de más valor para la detección del
patrón obstructivo es el flujo a nivel de la FRC (Vfl,~Rj. También puede medirse el flujo
pico generado o el volumen total espirado, pero son menos útiles. Este Vm~ac se parece
INTRODUCCIÓN PÁG 72
al flujo mesoespiratorio de la espirometría. Se produce a un nivel de llenado pulmonar
parecido al FEF50.
Existen pocos datos sobre los valores normales referidos a grandes poblaciones sanas, por
el inconveniente que la sedación comporta. Sin embargo los existentes permiten una
interpretación de los datos. No sólo es importante el valor numérico de V,,,~RC sino la
forma de la curva
219’220’221. La curva normal es convexa y con un valor de ~
muy por encima de los logrados en la espiración normal. La patología obstructiva hace que
la curva se vaya haciendo cóncava, con disminución de los valores de VS,,~RC y puede, en
casos de obstrucción severa, no superar mucho la curva espiratoria espontánea del niño.
Las figuras 13, 14 y 15 muestran unas curvas normales, con obstrucción moderada y
obstrucción severa.
Figura 13.- Registro de la maniobra de espiración parcial forzada con chaquetilla neumática en un
nino normal. Se alcanza un flujo máximo antes de espirar el 50 0k del volumen corriente y la curva
es convexa, con un flujo a nivel de la FRC muy superior al obtenido en la respiración normal. La
variable numérica que cuantifica esta maniobra es el flujo espiratorio a un volumen pulmonar
equivalente a la capacidad residual pulmonar, v,RC.
Flujo
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Figura 14.- Patrón obsiructivo moderado en eí registro de la maniobra de espiración parcial forzada.
Al avanzar la espiración y disminuir el volumen pulmonar se produce una obstrucción al flujo
espiratorio que se manifiesta por una curva cóncava con un valor de v,,,,,RC bajo.
Figura 15.- Patrón obstructivo grave en el registro de la maniobra de espiración parcial forzada. En
este caso la obstrucción es suficientemente intensa para que la espiración forzada apenas supere a








El valor numérico de Vm,xrac ayuda a establecer de forma cuantitativa el grado de
obstrucción. A veces, mejor que comparar los resultados obtenidos con los de estudios
sobre niños normales, se pueden utilizar los datos del propio niño para ver la evolución
de su patrón espiratorio.
Los datos más importantes de normalidad se encuentran en los estudios de TEPPER’91,
223 La tabla muestra los valores numéricosHANRAIVIAM192 HAMPTON222 y TEPPER . VII
de sus ecuaciones de predicción y la figura 16 muestra las líneas de regresión para cada
estudio. Es de destacar que el estudio de HANRAHAM’92 contiene datos repetidos de los
mismos lactantes introducidos en la regresión juntos como si fueran datos independientes,
lo cual es un error y justifica en parte la alta correlación encontrada por estos autores con
la talla (r2 — 0,51). Los lactantes del estudio de HAMPTON222 son un subgrupo del de
TBPPER’9’ de 1986, sin que se refiera en el estudio cuales son las diferencias con el grupo
principal. El de TEPPER223 de 1993 es un grupo distinto al del estudio de 1986, con edades
superiores y una buena representación de niños en el segundo y tercer año de vida. En los
tres primeros estudios la talla fue la mejor variable predictora de V~Rc. Sin embargo,
en el de TEPPER de 1993 lo fue la edad, aunque muy cerca de la talla. La ecuación para
la edad del estudio de Tepper de 1993 es: VO.~.XFRC = 12,8 E + 124, con un r2 de 0,57 y
expresando VLUaKFRC en ml/s y la edad en meses.
Sujelos estudiados Autor y año Fórmula de regresión para la t para la regresión
‘alía
120 lactantes. 44 a 80cm TEPPER”’, 1986 4.5 T - 123 0,23
72 lactantes. 49 a 86cm, 148 mediciones HANRAHAM’~, 1990 9,67 T -339,8 0,51
108 lactantes, 49 a 68cm HAMPION’-”, 1992 5,2T -173 0,14
117 lactantes, 1 a 3! meses TEPPER~’, 1993 9,36 T -397 0,57
TablaVíl, Valores dereferencia normalespara V,,~obtenidamedianela compresióntor~cica concbaquetillaneumática. Losvalores










Figura 16. ‘¿abres previstos de ~ con respecto a la talla en los estudios de TEPPER”1 (lfflea continua),HANPAEAM’~ (línea punteada), HAMP.rONW (línea discontinua) y TEPPERm (línea con marcada con cruces.
1.2.3.2. - Aspiración torácica forzada. Esta técnica intenta simular una espirometría
normal en un paciente anestesiado y paralizado. Se le insufla manualmente con una bolsa
de anestesia hasta una presión de + 40 cmH
2O y el volumen alcanzado se considera la
capacidad pulmonar total. Esta maniobra de inflado se repite cuatro veces para reclutar
zonas atelectásicas y para establecer una situación basal constante. En la última
insuflación, tras mantenerlo en esta situación durante 2 o 3 segundos, se le conecta
súbitamente a un sistema de vacío de aproximadamente -40 cmH2O, a través del tubo
endotraqueal con un neumotacógrafo interpuesto, generándose una curva espiratoria
parecida a la espirométrica. La presión negativa se mantiene hasta que el flujo cesa o un
máximo de 3 segundos. Entonces se desconecta la presión negativa y se vuelve a ventilar
al niño con una mezcla de aire rica en oxígeno. Esta técnica se ha utilizado prácticamente
sólo para estudios fisiológicos y su gran invasividad, que exige anestesia general,
intubación traqueal y miorelajación completa, hace que prácticamente no tenga aplicación
50 55 60 65 70 75 80 85 90
Talla en cm
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clínica. En realidad, casi todos los estudios publicados provienen del mismo grupo
investigador’69’70
Las variable medidas son el flujo espiratorio máximo (MEF) a diversos niveles de la
capacidad vital forzada (FVC). Los que reflejan mejor la capacidad espiratoria son los
MEF a niveles bajos de la FVC, que se producen independientemente del esfuerzo,
principalmente MEF,
0 y MEF,5, y sus cocientes con la FVC (MEF1}FVC y MEF25/FVC).
No existen datos de normalidad extensos con esta técnica, aunque se dispone de algunos
datos de estudios pequeños, que se exponen en la tabla VIII.
Sujetos Autor y año MEF
2’ MEF
25/FVC
Seis RN a término NAKAYAMA”’, 1991 49 ±16,2 mI/a kg 1,12 ±0,27 a’
Cuatro RNPT (EG media 27,7 MoToYAMK’
0, 1987 95 27,7 ml/a ¡cg 1,67±0,38 s’
semanas) sin enfermedad pulmonar
Tabla VIII.- Valores normales obtenidos con la aspiración torácica forzada en el período neonatal. Los valores son la media ±
desviación estándar.
1.2.4.- Otras técnicas
1.2.4.1.- Análisis del patrón respiratorio a volumen corriente. En los últimos años
se ha prestado especial interés al análisis del patrón respiratorio a volumen corriente’63.
Estas técnicas tienen la ventaja de su pequeña invasividad, pero la desventaja de la difícil
interpretación y la aún dudosa relación con el estado fisiopatológico del lactante.
En estas técnicas sólo es preciso el registro del flujo normal producido a volumen
corriente, que integrado con el tiempo nos proporciona el volumen. La forma de recoger
el flujo es clásicamente con mascarilla unida a un neumotacógrafo. Sin embargo, el
estímulo tactil sobre la cara y el espacio muerto indispensable que tiene este sistema puede
alterar el patrón respiratorio normal’63, por lo que se han desarrollado otros sistemas que
aún no han demostrado ser mejores en la práctica, como las gafas o mascarillas nasales
o la medición del flujo mediante la dilución de una corriente colateral163.
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Estas técnicas analizan el registro de flujo y volumen frente a tiempo. La primera variable
utilizada es simplemente la frecuencia respiratoria, cuyos valores normales están afectos
de una gran variabilidad que hace que no proporcione un valor muy específico, más allá
de su aumento con cualquier patología. El volumen corriente o el volumen minuto están
determinados primariamente por las necesidades metabólicas y secundariamente por las
propiedades mecánicas del aparato respiratorio. Más información aporta el análisis del
patrón respiratorio, para el que se proponen varias variables que aportarían información
sobre las condiciones mecánicas del sistema.
El flujo medio inspiratorio, esto es, el volumen corriente dividido por el tiempo
inspiratorio (VT/TI) se ha interpretado con el impulso neuromecánico’63. La relación entre
se ha interpretado que representa el “ciclo obligatorio”163. El análisis del patrón
espiratorio se realiza mediante el cociente entre el tiempo que tarde en obtenerse el flujo
máximo espiratorio y el tiempo espiratorio total (Tme/TD. Este último parece ser el
parámetro de más utilidad de todos los expuestos, y realmente disminuye con las
situaciones obstructivas. Sin embargo queda mucho por saber cómo se comportan estas
técnicas tanto en grandes poblaciones normales como en diversas situaciones patológicas.
Por ahora, aunque son de fácil realización, su interpretación no está clara.
1.2.4.2.- Pulsioximetría. La pulsioximetría es una técnica que, aunque no mide
directamente la mecánica pulmonar, refleja indirectamente la función total
cardiorrespiratoria, y por ello merece una mención en este apanado. Esta técnica mide la
saturación de la hemoglobina en la circulación periférica mediante un sencillo dispositivo
luminoso que se aplica fácilmente a los dedos, manos o lóbulos de la oreja de los
niños”5. Tiene la ventaja de que no precisa calibración y su medición, observando
ciertas precauciones técnicas, es muy fiable. La saturación de la hemoglobina y la presión
parcial de oxígeno, que es la variable realmente importante, tienen una relación sigmoidea
que depende además de la temperatura, el pH, la presión parcial de CO, y la
concentración intraeritrocitaria de 2,3-difosfoglicerato, por lo que un valor de saturación
de oxígeno (Sato,) no refleja siempre el mismo valor de presión parcial de oxígeno. La
tabla III de la página 18 refleja esta relación mediante el parámetro P~, que es la presión
parcial de oxígeno que hay con una saturación del 90 % para varios valores de pH. Esta
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técnica se utiliza sobre todo para la monitorización cardiovascular. Los niveles mínimos
aceptables son del 90 % en general, que suponen una presión parcial de oxígeno de
aproximadamente 60 mmHg. Este es el límite inferior aproximado de los valores normales
registrados de O a 6 meses, valores normales que varían con la actividad del niño. Los
valores mínimos registrados mientras los niños están despiertos son de (media +
desviación estándar) 96,2 ±2,6 %; durante el sueño 93,2 ±2,9 %; y durante la
alimentación 91 2 + 3 7 %~.
1.2.5.- Pruebas broncodinámicas
Las pruebas hasta ahora expuestas reflejan el estado de la función pulmonar en estado
basal. Tal como se hace en niños mayores y en adultos, es muy interesante estudiar la
respuesta del sistema respiratorio a ciertos estímulos, principalmente a dos: estímulos
broncodilatadores y estímulos broncoconstrictores227.
La primera, la prueba de broncodilatación, pone de manifiesto la presencia de una
broncoconstricción previa por espasmo muscular que revierte con los broncodilatadores
$-adrenérgicos. La segunda, la prueba de reactividad bronquial con metacolina o
histamina, cuantifica la respuesta broncoconstrictora a la estos fármacos
broncoconstrictores, que es diferente de unos sujetos a otros. Aquellos que responden
exageradamente se dice que tienen hiperreactividad bronquial.
L2.S.1. - Técnicas para la medida de la hiperreactividad bronquial. El concepto de
hiperreactividad bronquial es muy importante en la interpretación fisiopatológica del asma
en los niños mayores y adultos. Consiste en una respuesta broncoconstrictora exagerada
a ciertos agentes físicos o farmacológicos, que en la práctica se determina con una curva
de dosis respuesta, utilizando la espirometría para valorar ésta. La dosis del agente
provocador utilizado (metacolina, histamina, ejercicio o menos frecuentemente aire frío)
que produce un determinado nivel de respuesta (generalmente una caída del VEMS de un
20 % sobre el valor basal) es una medida de la reactividad bronquial. Cuando esta dosis
es pequeña, se dice que hay hiperreactividad bronquial227.
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En los lactantes no se podía determinar la reactividad bronquial por no disponer de
técnicas lo suficientemente rápidas y precisas para evaluar la respuesta a los agentes
provocadores. Sin embargo, el desarrollo de la compresión torácica externa con chaquetilla
neumática ha hecho posible desarrollar técnicas similares a la de los adultos y niños
mayores, utilizando el flujo máximo a nivel de la capacidad residual funcional como
variable respuesta. La tabla IX presenta varios de los protocolos utilizados en los estudios
más importantes con esta técnica. Como agente provocador puede usarse la metacolina o
la histamina. La metacolina tiene un período de actividad más prolongado que la
histamina, cuya acción se desvanece en minutos. La elección de uno u otro depende más
de preferencia personal que de verdadera superioridad de uno u otro fármaco. La
secuencia de realización es la siguiente: tras sedar al lactante con hidrato de cloral, se
realizan varias determinaciones de V~ffRC para determinar un valor basal. Algunos autores
buscan en estas maniobras iniciales el valor de la presión de la chaquetilla que produce la
máxima Vm&XFRC para utilizarla en todas las maniobras posteriores. Después, utilizando una
mascarilla que aerosoliza mediante un flujo de aire (conociendo la marca en cada caso, el
flujo que produce la nebulización, y el gasto de la mascarilla, esto es, la cantidad
nebulizada por minuto) se le aplica, durante uno o dos minutos, una nebulización de suero
fisiológico, tras lo que se realiza otra serie de determinaciones de VffRC para determinar
el valor de referencia con el que se compararán los valores de respuesta. Posteriormente
se le administran inhalaciones de uno o dos minutos de duración del agente provocador
elegido, a concentraciones crecientes (generalmente siempre el doble de la anterior) tras
lo que se repite la determinación de ~ La prueba concluye cuando se alcanza una
caída de Vmá%FRc del 30 o 40 %, dependiendo de los estudios, o bien la concentración
máxima prevista. El resultado final se expresa como la concentración que produce la caída
prevista, o bien como la concentración máxima alcanzada si ésta no se ha producido.
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PRENDIvILLEZ:aHistamina 0,1 mí/mm a 6 Basal, salino, 1 minuto 5 minutos V~ inedia PC,,
1987 L/min 0,25; 0,5; 1;
2; 4; y 8
mg/ml
TEPPER~, Metacolina lO ¡Amin, gasto Basal, salino, 2 minutos 2 minutos ~ media PD
1987 no publicado 0,150; 0,300;
0,600; 1,2;
2,4; 4,8 mg/ml
Y0UNG’~, Histamina 0,3 ml/ mm Basal, salino, 1 minuto 5 minutos ~ media PC0
199! a 6 L/min 0,125; 0,250;
0,500; 1; 2; 4;
8 mg/ml.
Tabla lix.- Diversos protocolos para la medida de la hiperreactividad bronquial en los lactantes. PC,,, de ¡‘rovocañon Concentrañon,
concentración de la provocación que produce una reducción del 30 % en la variable respuesta; PD~, de Provocadon Dose, dosis de
provocación que produce una reducción del 40 % en la variable de respuesta; V.~0, flujo máximo a nivel de la capacidad residual
funcional obtenido por la espiración parcial forzada con chaquetilla neumática.
La presencia de hiperreactividad bronquial en los lactantes fue detectada por primera vez
por PRENDrVILLE a al. en lactantes asmáticos en período asintomático
228 y confirmada
posteriormente por GU’rKowsKI23’ y ST1cK232. Posteriormente TEPPER demostró que
también estaba presente en la mayoría de los lactantes normales y aparentemente con
concentraciones menores que en los niños mayores y adultos229’233. Esta observación fue
corregida por STIcK que comprobó que tal diferencia se debía a la mayor dosis inhalada
con las mismas concentraciones en los lactantes que en los niños mayores, diferencia que
desaparecía al tener en cuenta la dosis real inhaladalM. Con esta técnica se han aportado
importantes datos fisiopatológicos, como el hecho de que los recién nacidos sanos hijos
de padres con asma y fumadores tienen más hiperreactividad bronquial que el resto de los
niños, lo que parece apuntar a un componente congénito en la hiperreactividad
bronquial230. Por otro lado, CLARKE et al han descrito que en los lactantes con
antecedentes atópicos, la hiperreactividad bronquial medida con esta técnica no es más
frecuente entre los que tienen síntomas de vías respiratorias altas que entre los que no los
tienen235. También se ha podido demostrar utilizando esta técnica la presencia de una
clara respuesta a los broncodilatadores ¡3-adrenérgicos en esta edad. Por un lado, estos
fármacos revierten inmediatamente la broncoconstricción producida por la metacolina229.
Además, administrados inmediatamente antes de la administración de la histamina, impiden
por completo su efecto broncoconstrictor”6’237.
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Además de esta técnica, se han utilizado otras para valorar la hiperreactividad bronquial.
Como agente provocador se ha utilizado aire frío en algunos estudios238. También se ha
utilizado la oximetría transcutánea como variable respuesta, técnica que no precisa
sedación y que podría ser de aplicación a los lactantes de cualquier edad239. Esta técnica
se ha usado también en niños algo más mayorcitos con fines epidemiológicos240. Sin
embargo, se ha descrito que no parece equivalente a la técnica de la espiración parcial
forzada, pues la PtO
2 baja más en los niños asintomáticos con antecedentes de sibilancias
que en los que no tienen tales antecedentes, aún presentando iguales valores de PC3J
41.
Esto por otro lado podría indicar que es una medida más sensible para detectar la
hiperreactividad bronquial, De cualquier manera, la técnica más utilizada sigue siendo la
descrita en primer lugar.
1.2.6.- Condiciones generales de realización de las pruebas de función pulmonar
Al contrario que en los adultos, las condiciones generales en las que se deben realizar la
mayoría de las pruebas de función pulmonar en los lactantes incluyen ciertas
manipulaciones importantes que deben tenerse en cuenta.
Las pruebas de función pulmonar en los lactantes se deben realizar en un ambiente
tranquilo con temperatura templada (alrededor de 20 - 25 0C). Debe disponerse de
material de reanimación cardiopulmonar completo por si fuera necesario, y entre las
personas que realicen las pruebas debe haber al menos una con formación y experiencia
en reanimación cardiopulmonar básica y avanzada en lactantes163. Aunque estas
precauciones son imprescindibles, hay que advertir que es absolutamente excepcional que
haya que utilizar este material.
El niño debe ser pesado y medido con aparatos de calidad antes de proceder a las pruebas,
pues la mayoría de los resultados de éstas dependen no sólo de la edad sino de estos datos
antropométricos. El niño debe estar lo más cómodo posible y preferentemente alimentado
un rato antes, pues para la realización de estas pruebas no es necesario en modo alguno
el ayuno, y como máximo, en ciertas situaciones, como sospecha de reflujo
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gastroesofágico, debe haber un lapso de tiempo entre alimentación y pruebas de 30
minutos. Se debe desnudar al niño o al menos dejar con ropa que no le oprima en
absoluto. La postura de estudio suele ser en decúbito supino o lateral, que es en la que se
han recogido la mayoría de los valores de referencia.
La mayoría de las pruebas de función pulmonar en lactantes precisan de sedación, para
vencer la resistencia activa del niño a estas manipulaciones. Sólo en los menores de 1 mes
de edad puede intentarse durante el sueño espontáneo163. Más allá de esta edad es
prácticamente imposible. Los medicamentos utilizados para esta sedación son el hidrato
de cloral y el tricloflos sódico. El hidrato de cloral se administra por vía oral o rectal a
una dosis de entre 50 y 100 mglkg, utilizando soluciones al 10%. Este producto tiene un
sabor extraordinariamente amargo y urente que es difícil de disimular con aditivos y en
la práctica su administración es algo molesta para el niño. Produce una sedación a los 20-
40 minutos de su administración, y dura 30-90 minutos, tiempo durante el cual el niño
parece dormido. En general, para maniobras poco molestas, como la simple aplicación de
una mascarilla facial, es suficiente con la dosis menor. Para maniobras más molestas,
como la inserción de un cateter esofágico, suele ser preciso la dosis superior. Cuando
despiertan pueden estar con más tendencia al sueño durante 24 horas.
El hidrato de cloral se metaboliza en el hígado mediante la alcohol deshidrogenasa a
tricloroetanol, su metabolito activo liposoluble capaz de penetrar en todas las células del
organismo. Este metabolito se conjuga en el hígado y se excreta por vía biliar o urinaria.
Si este proceso de conjugación está limitado, se produce una oxidación a ácido
tricloroacético que es inactivo y se excreta por la orina. El triclofos sodio es el ester
fosfato del tricloroetanol y 1 g de este fármaco es equivalente a 660 mg de hidrato de
cloral.
En los adultos, la vida media de eliminación del hidrato de cloral es de 8 horas. En niños
y lactantes, parece ser bastante más prolongada. La toxicidad del hidrato de cloral se
manifiesta por depresión respiratoria, encefalopatía, necrosis gástrica y arritmias.
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En general el uso del hidrato de cloral es muy seguro y son muchos los años de
experiencia como sedante para múltiples aplicaciones, fundamentalmente para la
realización de pruebas de imagen tanto ecográficas como radiográficas242’43. Sin
embargo se recomiendan ciertas precauciones, que pueden resumirse en los siguientes
niveles de riesgo:
Contraindicación absoluta: antecedentes de apnea obstructiva alta, por la relajación
de los músculos faríngeos y bucales que produce el hidrato de cloral2” y que favorecen
el colapso de la vía aérea superior245.
Pacientes de riesgo alto: neonatos pre y a término, pacientes con insuficiencia
respiratoria y pacientes con enfermedades cardíacas, hepáticas y renales. En estos casos
se recomienda un cuidado especial con monitorización de la saturación de oxígeno y la
frecuencia cardíaca e ingreso una noche tras la sedación.
Los pacientes con sibilancias deben sedarse con precaución, aunque en la práctica
no dan problemas.
La resedación debe evitarse en todos los casos y no es prudente superar una dosis de 120
mg/kg.
Una cuestión siempre presente es cómo afecta el hidrato de cloral a la función pulmonar
que se mide. Teniendo en cuenta que es difícil, por no decir casi imposible, obtener datos
sin sedación, esta pregunta siempre queda sin responder plenamente. Pero aún en el peor
de los casos, si la sedación modificara la mecánica pulmonar, lo haría siempre de la
misma manera de forma que no alteraría la interpretación de los resultados. En la práctica,
no queda otro remedio, por ahora, que practicar todos estos estudios con este método de
sedación, que se ha mostrado eficaz y seguro para los niños.
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1.3.- PRUEBAS DE FUNCIÓN PULMONAR EN LA BRONQUIOLITIS
A pesar de ser una de las más frecuentes e importantes enfermedades respiratorias de la
lactancia, existen pocos estudios sistemáticos sobre las alteraciones de la función pulmonar
durante su fase aguda. A continuación se expondrán las alteraciones encontradas en las
distintas medidas de la función pulmonar siguiendo un orden similar al utilizado en el
epígrafe anterior.
¡.3.1.- El volumen pulmonar
En la fase aguda de la bronquiolitis se produce un atrapamiento aéreo que origina un
aumento de la FRC2. Este aumento se manifiesta por un incremento en los valores
obtenidos tanto por pletismografía”’ como por técnicas de dilución86. Sin embargo, estas
técnicas puede que no reflejen bien el verdadero aumento porque las alteraciones
flsiopatológicas de la bronquiolitis pueden interferir con los supuestos básicos en los que
se fundamentan. La obstrucción bronquiolar puede hacer que la presión no se distribuya
homogéneamente en todas las vías aéreas y que el supuesto de igualdad entre P,,, y ~A no
se cumpla satisfactoriamente246. Por el mismo motivo, el helio puede que no llegue a
distribuirse por zonas mal ventiladas, con la consiguiente infravaloración de sus resultados.
1.3.2.- La mecánica pulmonar
Las alteraciones anatomopatológicas que ocurren en la bronquíolitis producen un aumento
en la resistencia y una disminución de la distensibilidad que se puede poner de manifiesto
con las técnicas expuestas en el epígrafe de función pulmonar. Varios trabajos en la década
de los sesenta pusieron de manifiesto estas alteraciones, especialmente la disminución de
la distensibilidad247’248 el aumento de la resistencia249’85 y más recientemente el
aumento del trabajo respiratorio250.
La pletismografía pone de manifiesto una Raw aumentada86. La moderna técnica de medida
que hace posible cuantificar R
1,,, en todos los puntos del ciclo respiratorio pone de
manifiesto que este aumento es más notable en la espiración
20L Sin embargo, de nuevo las
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alteraciones fisiopatológicas de la bronquiolitis ponen en duda que en estos casos se
cumplan del todo bien los supuestos teóricos en que se basa la pletismografía.
Las alteraciones de la mecánica pulmonar medidas con la técnica dinámica han sido bien
estudiadas más recientemente por AM5ALEM et al251, que encontraron una disminución
de la distensibilidad dinámica pulmonar (C~,,) y un aumento de la resistencia pulmonar
dinámica (R~) en 20 lactantes con bronquiolitis en fase aguda comparándolas con 10
lactantes sanos. Estos lactantes se seleccionaron sólo con criterios clínicos y es de destacar
la edad tan alta de la mayoría (una media de 14,5 meses), que sale un poco fuera de lo
que es habitual en nuestro medio.
La técnica estática también parece mostrar un aumento de la resistencia y una disminución
de la distensibilidad111, aunque no hay trabajos que estudien expresamente estas
alteraciones. Se ha publicado un estudio sobre la influencia de la duración de la oclusión
en los valores registrados en la bronquiolitis, mostrando que una duración superior a 300
ms produce resultados fiables y reproducibles252.
1.3.3.- La función espiratoria
La función espiratoria es la que más se afecta en esta enfermedad. Las dos técnicas
utilizables para cuantificarías han mostrado alteraciones cuando se han aplicado en estos
lactantes.
La aspiración torácica forzada se ha aplicado en un pequeño estudio a niños con
bronquiolitis y fracaso respiratorio agudo, mostrando que existe un patrón obstructivo
parecido al que se puede demostrar en los adultos con la espirometría y que mejora con
la administración de broncodilatadores98. Sin embargo esta técnica es demasiado invasiva
y no es de prever que se publiquen estudios sobre niños con bronquiolitis no intubados.
La compresión torácica externa con chaquetilla neumática se ha utilizado en varios
estudios para cuantificar el efecto de ciertas medidas terapéuticas, principalmente
broncodilatadores ¡3-adrenérgicos, en niños con bronquiolitis9”10t’1~. En estos y otros
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estudios se ha mostrado que la curva espiratoria es cóncava y que V,fl.XFRC está disminuida
cuando se la compara con valores de referencia publicados. Sin embargo, ninguno de estos
estudios se ha dirigido a comparar expresamente los resultados de niños con bronquiolitis
con niños normales obtenidos con el mismo aparataje y en el mismo estudio, por lo que
no se ha podido cuantificar la diferencia real entre los datos normales y los patológicos.
1.3.4.- Pulsioxinietría
En la fase aguda de la bronquiolitis se ha demostrado una disminución variable de la
SatO2, que depende de la gravedad. En general suelen presentar valores superiores al 90
% en los casos leves y moderados.
1.3.5.- Hiperreactividad bronquial
Se ha demostrado la presencia de hiperreactividad bronquial en niños que se recuperan de
una bronquiolitis
253. Sin embargo no está claro si esta hiperreactividad bronquial es
mayor que la que aparece en lactantes sanos. En el estudio citad&53, a los cuatro meses
de la bronquiolitis no había más hiperreactividad, pero sí a los 10 meses de haberla
pasado, comparandola con la de lactantes sanos. El problema aquí es que las técnicas
empleadas en los lactantes para poner de manifiesto la hiperreactividad bronquial parecen
ser menos sensibles que las usadas en los adultos, por lo que la interpretación de estos
resultados no está clara.
En resumen, muchos estudios han puestode manifiesto diversas alteraciones de las pruebas
de función pulmonar en la bronquiolitis. Sin embargo, quizás por razones de dificultad
técnica, hay pocos estudios que se centren expresamente en este tema y que estudien varias
de las principales técnicas simultáneamente en niños con bronquiolitis y niños normales
de las mismas características de edad, sexo y medidas antropométricas. Este enfoque
permite: atribuir las alteraciones encontradas a la enfermedad en cuestión; cuantificar
dichas alteraciones; y comparar las diversas técnicas y las variables medidas en cuanto a
la intensidad de su alteración y su utilidad para diferenciar los niños normales de los
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patológicos. Con estas premisas se diseño el protocolo de estudio de la presente Tesis




Los objetivos de la presente Tesis Doctoral son:
1.- Describir los valores normales de las pruebas de función pulmonar en lactantes sanos
espalioles.
2.- Describir y cuantificar las alteraciones en las pruebas de función pulmonar producidas
en los lactantes que sufren bronquiolitis durante la fase aguda y en la convalecencia.
3.- Comparar las distintas pruebas de función pulmonar en cuanto a su capacidad de
diferenciar entre las situaciones normales y las patológicas en lactantes.
III.- MATERIAL y MÉTODOS
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III. MATERIAL Y MÉTODOS
m. 1.- SUJETOS DEL ESTUDIO
Para poder comparar los valores de la función pulmonar de los lactantes con bronqulolitis
tanto en fase aguda como en convalecencia con los normales se estudiaron tres grupos de
niños. El primero compuesto por lactantes afectos de bronquiolitis durante la fase aguda
de su enfermedad, al que denominamos grupo bronqulolitis; el segundo, constituido por
estos mismos niños estudiados de 2 a 5 meses después de haber superado su enfermedad,
al que denominamos grupo postbronquiolitis; y finalmente, el tercero, integrado por niños
sanos reclutados entre un grupo de niños seguidos en nuestra consulta por antecedentes
familiares de primer grado de atopia, al que denominamos grupo control.
Los grupos se constituyeron siguiendo los siguientes criterios de inclusión y exclusión para
cada uno:
1. 1 . - Grupo de bronquiolitis. Fueron elegibles para participar en este estudio todos
los niños ingresados en el Hospital Universitario Doce de Octubre de Madrid con el
diagnóstico de bronquiolitis desde el 1 de enero de 1993 al 15 de abril de 1993 que
cumplieran las requisitos seguidamente detallados:
Criterios de inclusión:
Diagnóstico de bronquiolitis aguda como motivo de ingreso en base a una
clínica compatible según anteriormente describimos.
2.- Edad: de 31 días a 12 meses.
3.- Peso mayor de 5 kg.
4.- Realización del estudio de función pulmonar en las primeras 24 horas del
ingreso.
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Criterios de exclusión:
1.- En relación al diagnóstico:
- Antecedentes de cuadros diagnosticados de bronqulolitis anteriormente.
- Presencia de alteraciones radiológicas sugerentes de condensaciones
pulmonares compatible con cuadros neumónicos.
- Dudas desde el punto de vista clínico sobre el diagnóstico de ingreso.
- Presencia de otra enfermedad concurrente.
2.- En relación a los antecedentes del niño:
- Antecedentes de prematuridad (edad gestacional menor de 37 semanas)
- Antecedentes de enfermedad congénita o adquirida, incluidas las de origen
pulmonar o cardíaco, las malformaciones congénitas, enfermedades
digestivas, renales, neurológicas y cualquiera otra que aparte al niño de la
normalidad, incluyendo los retrasos ponderoestaturales no filiados
(percentiles de peso y/o talla menores de 3).
3.- Falta de autorización para realizar los correspondientes estudios de función
pulmonar.
Con estos criterios de inclusión y exclusión se pretendió como objetivo obtener una
muestra homogénea de lactantes con solo bronquiolitis, y que fueran previamente sanos,
para excluir la posibilidad de que en las posibles alteraciones de la función pulmonar
intervinieran otros factores como enfermedades anteriores, concurrentes o prematuridad.
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1.2.-Grupo postbronquiolitis. Se incluyeron todos los niños pertenecientes al grupo
anterior y se los estudió de dos a cinco meses después de su bronquiolitis. Los criterios
de inclusión y exclusión fueron:
Criterios de inclusión:
- Pertenecer al grupo anterior y haber pasado de dos a cinco meses desde
su ingreso por bronquiolitis.
Criterios de exclusión:
- Ausencia a los controles o no autorización por parte de los padres para
realizar los estudios respiratorios.
1.3. - Grupo control. En este grupo se incluyeron niños sanos que son seguidos en
la Consulta de Alergia y Neumología Infantil del Hospital Doce de Octubre por
antecedentes familiares de primer grado de atopia. Forman parte de una cohorte en la que
se está estudiando la incidencia de enfermedades atópicas en este grupo de riesgo. Por
razones de orden práctico no hemos intentado reclutar lactantes sanos de la población
general. Excepto por los antecedentes familiares de atopia (rinoconjuntivitis y o asma
extrínseca en padres o hermanos) estos niños no se diferencian nada de los niños sanos de
la población general. La posible relación de estos antecedentes con los valores obtenidos
en las pruebas de función pulmonar se discute en el apartado de comentario. Los criterios
para participar en este estudio fueron:
1. Criterios de inclusión:
- Edad entre 31 días y 12 meses.
- Peso mayor de 5 kg.
- Ausencia de infección respiratoria superior en los últimos 15 días.
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2.- Criterios de exclusión.
- Antecedentes de prematuridad (EG < 37 semanas.)
- Antecedentes de enfermedad congénita o adquirida, incluyendo las
de origen pulmonar o cardíaco, las malformaciones congénitas,
enfermedades digestivas, renales, neurológicas y cualquiera otra que
apane al niño de la normalidad, incluyendo los retrasos
ponderoestaturales no filiados (percentiles de peso y/o talla menores
de 3).
- Falta de autorización paterna para la realización de las pruebas
respiratorias.
En todos los grupos se requirió la autorización oral por parte de los padres para realizar
las pruebas respiratorias, tras la información detallada del procedimiento de sedación, de
las maniobras utilizadas y de su utilidad. Siempre se invitó a los padres a estar presentes
durante toda la exploración, lo que hicieron prácticamente todos.
Los dos grupos principales se diseñaron para ser homogéneos en todas las características
principales excepto en el padecimiento de bronquiolitis, con el objeto de poder atribuir las
diferencias observadas a esta enfermedad.
111.2. - PRUEBAS DE FUNCIÓN PULMONAR
111.2.1.- Aparataje utilizado
Para las diferentes mediciones de la función pulmonar se utilizó un sistema comercial
integrado y transportable denominado PEDS, fabricado por Medical Associates inc.,
Hatfield, Pennsylvania, EE.UU. Las partes de que consta y sus características técnicas
son:
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2.1.1.- Neumotacógrafo tipo Fleisch 0, unido a un transductor de presión
diferencial que mide el flujo que pasa por él, con límites entre + 24 L/min, siendo
lineal en todo este rango. Presenta una resistencia de 1,7 cmH2O/L~s a 14,118
L/min y un volumen de 4,7 mL. Tiene incorporada una resistencia calefactora de
1,2 W y trabaja a una temperatura de 360C.
2.1.2.- Transductor de presión tipo Validyne, con dos tomas de presión, una para
la presión oral y otra para la presión esofágica, con un rango de + 50 cmH
2O y
una respuesta plana hasta 800 Hz. La cavidad de medida de presión tiene un
volumen de 0,066 cm
3.
2. 1 .3. - Unidad central constituida por un ordenador personal con microprocesador
Intel 80386 y coprocesador matemático. Esta unidad recibe la información del
neumotacógrafo (flujo instantáneo) y del transductor de presión (presión oral y
esofágica, cuando proceda cada una) y calcula la variación de volumen (mediante
la integración del flujo instantáneo frente al tiempo) y la presión transpulmonar
(calculando la diferencia entre la presión oral y esofágica). Durante la realización
de la prueba muestra un registro gráfico en tiempo real de las variables oportunas
en su monitor en color. Una vez finalizada cada maniobra exploratoria graba los
datos obtenidos de forma digital en soporte informático y calcula automáticamente
las principales magnitudes involucradas en cada maniobra, presentándolas en
pantalla o en impresora.
Además, controla los dispositivos periféricos, que son la válvula de oclusión y la
válvula de apertura de la unidad de compresión torácica externa, para que su
apertura y cierre ocurra en el momento oportuno. Opcionalmente este control
puede ejercerse manualmente por el operador a través del teclado.
2.1.4.- Unidad de compresión torácica externa, constituida por un reservorio de
aire a presión regulada manualmente entre 10 y 100 cmH
2O, unido por una válvula
solenoide a un tubo corrugado inexpansible que lo une a las chaquetillas torácicas.
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111.2.2.- Pruebas realizadas
Se determinaron las propiedades mecánicas del sistema respiratorio mediante la técnica de
oclusión única teleinspiratoria y la curva flujo volumen en espiración parcial forzada con
chaquetilla neumática en todos los grupos, y las propiedades mecánicas pulmonares
mediante la técnica dinámica en los grupos bronquiolitis y postbronquiolitis. Esta última
técnica no se realizó en el grupo control por que requiere la inserción de un balón
esofágico, que es algo molesto para el niño aún sedado, y previamente nuestro grupo ha
mostrado la excelente correlación que existe entre la técnica estática y la dinámica213. En
el caso de los niños afectos de bronquiolitis sí se realizó esta medición para tener un dato
más directo de estas magnitudes. Estas tres pruebas se realizaron en el orden expuesto,
de forma que la técnica dinámica fue la última que se realizó, para que la inserción del
balón no alterara las otras medidas. Todas estas pruebas se realizaron bajo sedación con
hidrato de cloral.
11L2.2.1. - Sedación con hidrato de cloral. Todas las mediciones de la función
pulmonar se realizaron bajo sedación con hidrato de cloral. Se usó una solución preparada
por el Servicio de Farmacia del Hospital 12 de Octubre que contiene 100 mg/ml de hidrato
de cloral en suero glucosado al 5%. Se administró por vía oral o rectal a una dosis inicial
de 100 mg/kg peso. Si el niño vomitaba o defecaba (según la vía de administración) antes
de quince minutos tras la administración se administraba una segunda dosis mitad de la
primera por la vía que no se hubiera utilizado. Se repitió la mitad de la dosis si en 40
minutos no se había logrado la sedación adecuada. Una vez conseguido un sueño profundo
que permitiera la manipulación del niño, se procedió a las siguientes determinaciones de
la función pulmonar realizadas en el mismo orden que sigue en todos los casos.
11L2.2.2. - Técnica de oclusión única teleinspiratoria. Esta técnica mide las
propiedades mecánicas del sistema respiratorio. Para la realización de esta técnica se
registró simultáneamente el flujo producido por la respiración espontánea, el incremento
de volumen producido y la presión en la boca. Para ello se aplicó a la cara del niño una
mascarilla con un borde almohadillado unida al neumotacógrafo, que media el flujo, y este
a su vez unido a la válvula de oclusión. Este sistema de mascarilla produce un perfecto
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presión meseta y de la resistencia del sistema respiratorio completo, debido a la relajación
muscular que produce el reflejo de HEMNG-BREUER. Las bases teóricas que justifican esta
técnica se han expuesto en la introducción (véase la página 64).
En esta técnica se miden dos magnitudes principales:
* La distensibilidad total del sistema respiratorio (C4 calculado como VI/PW.
Como V~ se toma el volumen corriente medio de las tres respiraciones previas, siempre
que este no varíe en más de un 10% de uno a otro.
* La resistencia total del sistema respiratorio (R1,), calculado como Pm/F. El flujo
utilizado es el valor extrapolado a volumen espirado igual a cero con la recta de regresión
de la relación flujo volumen calculada en la parte media de la curva de espiración, que es
la parte que suele ser recta y que representa la relación entre la presión y el volumen sin
alteraciones debidas a las turbulencias (véase la figura 10 de la página 65).
Además se obtienen otras variables secundarias de menos interés, como son la constante
de tiempo, el volumen corriente, y la frecuencia respiratoria. El programa informático
analiza cada maniobra y la califica de apropiada o inapropiada, según se ajuste o no a los
modelos teóricos. En todos los casos el autor revisó manualmente cada maniobra y decidió
finalmente si era apropiada o no. Siempre, en todos los grupos, se obtuvieron un mínimo
de cinco maniobras correctas por cada niño, y el dato estudiado fue la media de cada
variable en todas las maniobras correctas.
fIL2.2.3. - Espiración parcialforzada con chaquetilla neumática. Tras terminar la
prueba anterior, se colocó la chaquetilla neumática apropiada al tamaño de cada niño
alrededor de su tórax y abdomen, ajustada pero sin limitar sus movimientos respiratonos.
En todos los casos se pusieron los brazos fuera y sólo cuando con esta posición no se
obtuvieron maniobras técnicamente correctas se recurrió a poner los brazos dentro de la
chaquetilla. Se conectó la chaquetilla al tubo corrugado y se reguló la presión del
reservorio entre 60 y 80 cmH2O. Se retiró la válvula de oclusión de la parte distal del
neumotacógrafo, así como la conexión para la presión oral de su parte proximal, pues
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ninguno de estos dispositivos es necesario para la realización de esta prueba. Tras alcanzar
una respiración estable, se indicaba a la unidad central que procediera a realizar la
maniobra exploratoria. Tras al menos tres respiraciones estables, activaba la chaquetilla
al final de una inspiración normal, con lo que la presión del reservorio pasaba a la
chaquetilla, que se hinchaba y comprimía el tórax y abdomen del niñó, produciendo una
espiración forzada. El monitor mostraba una gráfica de flujo volumen y una vez realizada
esta maniobra, analizaba los resultados y mostraba en la pantalla la gráfica final obtenida
y el valor de Vffi.XFRC alcanzado. La maniobra se repetía si así se le indicaba a la unidad
central. Se realizaron varias maniobras a diferentes presiones. Se comenzó en general a
60 u 80 cmH2O, subiendo la presión de 10 en 10 cmH2O hasta llegar a un máximo de 100
cmH2O. En algunos casos se obtuvieron mejores resultados con presiones menores de 60
cmH2O. En todos los casos se exploró todo el rango de presiones y se insistió más en
aquella a la que se obtuvieron mejores curvas espiratorias. La posición de la cabeza del
niño se modificó según se advirtiera o no cierta obstrucción espiratoria alta. En general,
la rotación lateral leve era la mejor posición para la espiración, pero esto varió con cada
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% y que el coeficiente de regresión r sea superior a 0,95. Los datos analizados son la
media de los valores obtenidos para cada período estudiado. Se utilizaron los datos del
período que mejor calidad de registro presentara.
La inserción del cateter esofágico es molesta para el niño y para soportarla bien necesita
un buen grado de sedación. En ocasiones los niños se despertaban al intentar su inserción
y en ningún caso se intentó la resedación para realizar esta última prueba, por lo que en
varios lactantes no pudo realizarse esta técnica.
111.3.- SECUENCIA DE ESTUDIO Y CONDICIONES CLÍNICAS DE APLICACIÓN
Las pruebas anteriormente descritas se realizaron en una sola sesión en cada niño. E]
momento de la realización fue el siguiente:
3.1.- Grupo bronquiolitis. Las pruebas se realizaron en las primeras 24 horas de
su ingreso, esto es, durante la fase aguda de la enfermedad. Se realizaron en la misma
cuna en la que estuviera ingresado, con el mismo aporte de oxígeno en carpa que precisara
como tratamiento de la hipoxemia. En la mayoría de los niños se monitorizó la saturación
de oxígeno por pulsioximetría, manteniéndola por encima de 90%.
3.2.- Grupo postbronquiolitis. Las pruebas se realizaron de 2 a 5 meses después
de la fase aguda de la bronquiolitis, en el momento en que mejor se encontraran
clínicamente. Siempre con al menos 15 días entre la realización de las pruebas y cualquier
reagudización anterior o proceso respiratorio de vías altas. Se realizaron en el laboratorio
de función pulmonar de lactantes de la Sección de Neumología y Alergia Infantil utilizando
los mismos aparatos y el mismo protocolo que para el grupo bronquiolitis.
3.3.- Grupo control. Las pruebas se realizaron en un momento entre los 1 y los 12
meses, siempre que se cumplieran los criterios de inclusión y que no se hubiera tenido
ningún proceso respiratorio de vías altas en los últimos 15 días. Se realizaron en el
laboratorio de función pulmonar de lactantes de la Sección de Neumología y Alergia
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Infantil utilizando los mismos aparatos y el mismo protocolo que para el grupo
bronquiolitis.
111.4.- ESTUDIO ESTADÍSTICO
Todas las variables estudiadas se introdujeron en una base de datos creada con el programa
RSIGMA BABEL (Horus Hardware, Madrid) para ordenadores personales. Las pruebas
estadísticas aplicadas son las estándares aceptadas en la estadística bi y multivariante y en
particular se han utilizado las recomendaciones de los textos de Domenech254y
Snedecor255. Los cálculos matemáticos se realizaron mediante el citado programa
estadístico excepto las regresiones múltiples que se realizaron con el programa SPSS
versión PC 4.0.
111.4.1. - Estudios descriptivos
Para la descripción de las muestras se has utilizado las siguientes técnicas:
fIL 4.1.1.- Variables cuantitativas. Media y desviaciones estándares. En todos los casos
en que se muestra una media se añade tras el signo + el correspondiente valor de
desviación estándar. En panicular la edad se ha calculado como anos exactos con
fracciones decimales, lo que evita las complicaciones de las variables numéricas basadas
en edades cumplidas.
fIL4.1.2. - Relación entre variables cuantitativas. Tras dibujar la correspondiente nube
de puntos que mostraba gráficamente la relación entre ambas, se procedió a] cálculo de
regresión por mínimos cuadrados, generalmente a una ecuación lineal. En los casos en que
la nube de puntos lo justificara, también se realizó un ajuste por mínimos cuadrados a
otros tipos de curvas.
En todos los casos se calculó el coeficiente de correlación de Pearson (r) así como el
coeficiente de determinación (9), que expresa la proporción de la variabilidad de la
variable dependiente que se explica por la variabilidad de la variable independiente.
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Cuando la intensidad de la relación lo justificó, se calcularon las bandas de confianza al
95 % de los valores medios e individuales para individuos con los respectivos valores de
la variable independiente, expresándose como una figura en la que consta la nube de
puntos, la recta de regresión y las curvas que limitan las correspondientes bandas de
confianza. Para que el lector pueda comprobar y calcular por si mismo estos intervalos se
añaden en cada caso en las correspondientes tablas los valores numéricos que intervienen
en su cálculo. Estos son los valores con los que se calculan los correspondientes errores





Donde sv es el error estándar para la predicción de la media, s>~1 el error estándar
para la predicción de los valores individuales, VR la variancia residual, n el número de
sujetos de la muestra, x~ el valor de la variable independiente para el que se predice
y, x la media de la variable independiente en la muestra y SC~ la suma de cuadrados de
la variable independiente.
Las bandas de confianza quedan delimitadas para cada valor de la variable independiente
por dos puntos con los siguiente valores respectivamente, para la media y para los valores
individuales
254:
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Yj±tn~2;~/2S~,
~ tfl2 4/2
Donde t,,2>~2 es el valor de la t de Student-Fisher para n-2 grados de libertad para <02.
Así mismo se utilizó una regresión lineal múltiple por mínimos cuadrados para investigar
la relación entre los valores de las diversas magnitudes de función pulmonar y los datos
de persona. Sólo se expresan cuando su r
2 es superior al de una única variable.
¡11.4.1.3.- Variables cualitativas. Se describen mediante el correspondiente valor
porcentual para la proporción de cada categoría. Cuando es oportuno se añade el
correspondiente intervalo de confianza para la proporción calculado por la aproximación
normal o por la fórmula exacta de MIETINEN, según sea apropiado.
111.4.2.- Comparación de variables
Para evitar el problema del aumento del error alfa a causa de las comparaciones múltiples
se establecieron claramente las comparaciones que se preveían hacer, así como la prueba
estadística a utilizar.
Se previó una comparación inicial entre los grupos estudio y control en relación a las
variables sexo y antropométricas, por ser las más importantes en la determinación de los
valores de función pulmonar en esta edad. Si fueran comparables en estas variables, las
siguientes comparaciones se realizarían con técnicas bivariantes. Si por el contrario fueran
diferentes con significación estadística en una o más variables, tales comparaciones se
realizarían controlando para dichas variables. El método de control fue la regresión lineal
múltiple.
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Las comparaciones previstas fueron las de todas las variables de función pulmonar entre
los grupos bronquiolitis y control. Se comprobaría primero si cada una de estas variables
tenía una distribución normal mediante el test de KOLMOGOROV-SMIKNOv. En caso
positivo se realizada la comparación con pruebas paramétricas (prueba de STuDENT-
FISHER o regresión múltiple) y en caso negativo, pruebas no paramétricas (prueba de
MANN-WrTNEY).
La comparación de las variables de función pulmonar en el grupo postbronquiolitis
seguramente precisaría de control para las variables de edad, talla y peso, pues al
realizarse las determinaciones de 2 a 5 meses después de superar la fase aguda de la
bronquialitis sería más que probable que estos niños fueran mayores que los otros dos
grupos. La técnica estadística utilizada seña la regresión múltiple codificando el grupo con
variables ficticias256.
Finalmente en todas las regresiones y comparaciones se indica el grado de significación
(p) bien con su valor exacto o con su límite superior, siempre considerando pruebas
bilaterales. En las comparaciones en que es pertinente y calculable, se indica el intervalo
de confianza al 95 % para la diferencia encontrada, por ser este dato mucho más
representativo de la relevancia clínica de la diferencia encontrada que el simple grado de
significación p254
111.4.3.- Capacidad de las variables para diferenciar los datos normales de los
patológicos
Para estudiar el capacidad de cada variable para discriminar entre los datos normales y los
patológicos se construyeron las correspondientes curvas ROC, que relacionan la
sensibilidad (ordenadas) frente 1-especificidad (abscisas) para diferentes puntos de corte.
Cuanto más alejada esté esta curva de la línea de identidad <diagonal) mayor es la
capacidad para diferenciar entre la población normal y la patológica~7. El punto de corte
más apropiado para este propósito puede variar según las aplicaciones que se de a la
prueba, pero en general es precisamente el más alejado de la línea de identidad.
IV.- RESULTADOS
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De la aplicación de los criterios de inclusión y de exclusión del estudio resultaron un
grupo de bronquiolitis de 19 lactantes y un grupo control de 44, cuyas características se
exponen a continuación.
IVA.- DESCRIPCIÓN DEL GRUPO CONTROL
Este grupo control constituye el primer grupo de niños normales en nuestro país estudiado
con estas técnicas y por lo tanto la descripción detallada de sus resultados es interesante
tanto como referencia futura como para comparación de sus valores con los pocos estudios
de normalidad publicados hasta la fecha en otros países.
IV.1.1.- Características demográficas
El grupo control lo formaron 21 niñas y 23 niños con una edad de 0,46 + O 10 años
decimales (rango de 0,26 a 0,73), un peso de 7 34 + 0,79 kg (rango de 6,0 a 10,0) y una
talla de 64 5 + 3,0 cm (rango de 58 a 73).
IV.1.2.- Propiedades mecánicas del sistema respiratorio
Las principales magnitudes que caracterizan las propiedades mecánicas en general son la
distensibilidad (en este caso la distensibilidad total del sistema respiratorio, C~~) y la
resistencia (en este caso la resistencia total del sistema respiratorio, R,,). Los valores
medios obtenidos para estas dos magnitudes se ven en la tabla X.
RESULTADOS 112
Grupo ~ c.,(ml/cmH,O) (ml/cmWO kg) 1k,,(cmH2O/Ls) v,~(mllseg) pprevisto
Control 44 7.50 ±1,77 1,03 ±0,26 559 + 146 190±61 113,6±34,8
[4,4- 13,01 [0,59- 171] 134-961 (60- 311] [35,4- 117,61
Tabla X.- valores de las pruebas de función pulmonar en el grupo control. Se expresan como media ±desviación estándar Irangol.
C,, distensibilidad total del sistema respiratorio obtenida por oclusión única teleinspiratoria; 1k,, resistencia total del sisten-sa respiratorio
obtenida por oclusión única teleinspiratoria; ~ flujo máximo a nivel de la capacidad residual funcional obtenido con la compresión
torácica externa con chaquetilla neumática; % V,~,5. previsto, porcentaje sobre el valor previsto por
La relación de estas magnitudes con los valores antropométricos y la edad es importante
para valorar el efecto del crecimiento y desarrollo sobre estos valores y para establecer
patrones de normalidad. Exponemos los resultados de las dos principales variables a
continuación.
IV. 1.2.1. - Distensibilidad total del sistema respiratorio (C,J. La relación entre la
distensibilidad total del sistema respiratorio y la edad, talla y peso se muestra en las
figuras 23, 24 y 25 y en la tabla XI. Las figuras muestran las nubes de puntos de los
valores de Cr, en relación a la edad, peso y talla de los niños del grupo control. También
se muestra la recta de regresión en cada caso. La tabla XI muestra los resultados de la
regresión de la edad, peso y talla sobre Cn-, junto con los valores precisos para realizar
los test de hipótesis y construir los intervalos de confianza.
variable Edad Peso Talla
A + ES 5,596 ±1,250 6,903 ±2,556 -0,952 ±5,710
E + ES 4,124 ±2,640 0082 + 0,346 0,131 ±0,088
o,o~ 0,00 0,05
SC, 0,43 26,694 387
VR 3,0261 3,198 3,043
p 0,13 1 0,15
Tabla Xl.- Regresión lineal de la distensibilidad total del sistema respiratorio (Ca) sobre las variables
de persona. E: coeficiente estimado de la variable predictora ~ su error estándar; A: término
independiente de la ecuación lineal ±su error estándar; r
2: coeficiente de determinación, que estima la
proporción d la variabilidad de la variable dependiente que se explica por la variación de la variable
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0,6 0,65 0,7
Figura 23.- Relación entre C~ y edad. Los valores de la recta de regresión se indican en el tabla Xl.
De estas tres variables, la edad muestra la mejor correlación con Cra, aunque con
un r
2 bajo (0,06) y no significativo (p=0,13). La inspección de la nube de puntos no
muestra que pueda haber una relación no lineal.
La relación entre C~, y el peso es sorprendentemente escasa. En la figura 24 se
muestra que no existe una tendencia clara entre el peso y C~, lo que se demuestra también
en la tabla XI, donde vemos que no hay correlación estadística entre peso y C~ (i9=0,OO;
p= 1>. Este resultado no deja de ser sorprendente, pues clásicamente se relativiza el valor
de la Cra con respecto al tamaño del niño dividiéndolo por el peso (C~,/P). Curiosamente
esta variable sí es útil para cuantificar la afectación de la mecánica pulmonar en los niños
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Figura 25.- Relación entre C,~ y talla. Los datos de la recta de regresión se indican en la tabla Xl.
IV.L2.2. - Resistencia total del sistema respiratorio (RJ. Las figuras 26, 27 y 28 y
la tabla XII representan la relación entre la resistencia y edad, talla, y peso. Sólo existe
una relación significativa con la edad, pero de escasa entidad (r2=0,13).
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Variable Edad Peso Talla
A + ES 80,674 ±9,905 58413 + 21,177 129,918 ±47,140
E ±ES -53,443 ±20,919 -033 + 2,867 -1,148 ±0,730
0,13 0,00 0,06
SC, 0,43 26,694 387
VR 190,055 219,518 207,400
p 0,01 1 0,12
Tabla XII,- Regresión lineal de la resistencia total del sistema respiratorio (Ra) sobre las variables de
persona. E: coeficiente estimado de la variable predictora ±su error estándar; A: términoindependiente
de la ecuación lineal + su error estándar; 9: coeficiente de determinación, queestima la proporción de
la variabilidad de la variable dependiente que se explica por la variación de la variable independiente;
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Figura 28.- Relación entre E,, y talla. Los datos de la recta de regresión se indican en ci tabla XII.
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IV.1.3.- Espiración parcial forzada con chaquetilla neumática
La variable más interesante que cuantifica esta maniobra es el flujo máximo alcanzado a
nivel de la capacidad residual funcional ~ Esta variable puede estudiarse en valores
absolutos o bien como porcentaje de los valores previstos en otros estudios sobre niños
normales.
IV.1.3.1.- VmaFRC: Valores absolutos. Los valores de la regresión lineal de la VXFRC
con las variables de persona se muestran en la tabla XIII.
Variable Edad Peso Talla
A * ES 117 859 + 42,779 213,123 ±88,016 -251,608 ±189,83
E + ES 156,386 ±90,347 -3 113 + 11,918 6,854 ±2,942
r 0,07 0,00 0,12
SC, 0,43 26,694 387
VR 3545,1604 3791,890 3363,260
p 0,09 1 0,02
Tabla XIII.- Regresión lineal del flujo máximo en la capacidad residual funcional (Vr~i«> sobre las
variables de persona. E: coeficiente estimado de la variable predictora ±su error estándar; A: ténnino
independiente de la ecuación lineal ±su error estándar; r2: coeficiente de determinación, que estima laproporción de la variabilidad de la variable dependiente que se explica por la variación de la variable
independiente: SC
1: suma de los cuadrados de la variable independiente; VR: variancia residual; p: grado
de significación.
En ella se ve como la talla es la mejor variable predictora, aunque con un 19 pequeño
(0,12), pero significativo (j~ =0,02). Ni el peso ni la edad tienen una regresión lineal
significativa ni aumentan el r
2 cuando se añaden a la talla en una regresión múltiple. Las
figuras 29, 30 y 31 muestran gráficamente la relación entre esta variable y las citadas,
mostrando esta última los límites de las bandas de confianza para la predicción de la media
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entre ~ y edad. Los parámetros de la recta
0,65 0,7 0,75
de regresión se muestran en
Vm.,.FRC (mUs)
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Figura 30.- Relación entre ~ y peso. Los datos de la recta de regresión se muestran en la tabla
XIII.
r2=O,07u




































58 60 62 64 66
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68 70 72 74
Figura 31.- Relación entre los valores de V,T,AXrRC absolutos y la talla. La línea recta central
representa la recta de regresión. Las líneas punteadas los limites del intervalo de confianza para la
predicciónde la mediapara cada talla. La curvacontinua, los límites del intervalo de conñanza para
la predicción para un individuo de cada talia.
IV.1.3.2.- V»UflFRs valores relativos. Para poder comparar los valores obtenidos en
niños de diferentes tallas se suele relativizar el valor de V,,..~RC mediante el porcentaje que
representa sobre el valor previsto para su talla según los resultados de estudios de
normalidad previos, que se han expuesto en la introducción (página 74). La tabla XIV.
muestra los valores medios de nuestro grupo cuando se relativiza el valor de Vmaxp1kc con
los datos de los cuatro estudios más importantes publicados de normalidad.
TEPPER”’ 1986 HANRAIfAM’” HAM?TONm TEPPER
223 1993
Grupo Control n=44 113,6±34,8 85,4±26,5 117,2±35,9 92,8 ±28,9
Tabla XIV.- Valor porcentasí medio de V~ cuando se compara con el valor previsto según diversos estudios sobre lactantes
normales. Se muestran medias ±desviaciones estándar.
Las figuras 32, 33, 34 y 35 muestran gráficamente estos valores frente a la talla para cada
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Talia
Figura 32.- valores de V,r.~sc expresados como porcentaje del valor previsto por el estudio de
TEPPER~9’ de 1986 en relación a la tafia. La línea continua marca el valor 100% y la discontinua la
regresión lineaL
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Talle
del valor previsto por el estudio deFigura 33.- Valores de ~ expresados como porcentaje
HANRAHAM’92 en relación a la talla.
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Figura 34.- valores de V,~ expresados como porcentaje del valor previsto por el estudio de























56 58 60 62 64 66 68 70 72 74
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Figura 35.- Valores de V,,,,,5~ expresados como porcentaje del valor previsto por el estudio de
~ dc 1993 en relación a la talla. La línea continua marca el valor 100% y la recta
discontinua la regresión lineal. Las líneas curvas continuas marcan los límites de normalidad
aportados por este autor.
1V.2.- DESCRIPCIÓN DEL GRUPO BRONQUIOLITIS
El grupo bronquiolitis lo compusieron 19 lactantes (10 varones) de edades comprendidas
entre 0,18 y 0,89 años decimales, peso entre 5,05 y 9,27kg y talla entre 55 y 69 cm. Los
datos antropométricos de estos niños se muestran en la tabla XV,
Grupo n Edad
(años decimales)
Peso (kg) Talla (cm) Varones (%)
Bronquiolitis 19 0,39 ±0,l~ 6,50 ±1,01 62,4 ±4,2 53 % (lO)19~
[0,18- 0.89j [5,05-9,27) 155-69]
Tabla XV.- Datos antropométricos y sexo del grupo bronquiolitis. Se muestran medias ±desviación estándar Lrangoí.
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En todos los casos se realizó una detección rápida de VRS, que resultó positiva en 13 de
los niños (68 %) y negativa en el resto, La duración de su ingreso fue de 3 a 13 días, con
una media de 6 + 3.
Los resultados de las pruebas de función pulmonar en los niños VRS positivos fueron
similares a los de los niños VRS negativos por lo que todas las comparaciones siguientes
se realizan con el grupo completo.
Los valores de las pruebas de función pulmonar del grupo bronquiolitis se muestran en la
tabla XVI.
Grupo n C,, Ca/kg 1k,, V,~ % ~
(m[/cmHfl) (ml(cmH~O ¡cg) (cmH2O(Ls) (mI(seg) previsto
Bronquiolitis 19 3,91 ±1,69 059 + 022 63,5 ±21,4 58 + 36 37 1 -4- 23,8
[1,9-8.01 [0,28- 1,111 [27-961 [20- 1431 [¡4,1- 107,11
Tabla XVI.- Valores de las pruebas de función pulmonar en eí grupo bronquiolitis. Se expresan como media ±desviación estándar
[rangol.C,,, distensibilidad total del sistema respiratorio obtenida poroclusión única teleinspiratoria; 1k,,, resistencia total del sistema
respiratorio obtenida por oclusión única teleinspiratoria; V,,,~, flujo máximo a nivel de la capacidad residual funcional obtenido con
la compresión torácica externa con cbaquet¡lla neumática; % V.,,,~ previsto, porcentaje sobre el valor previsto por ~
IV.3.- COMPARACIÓN DEL GRUPO BRONQUIOLITIS CON EL GRUPO
CONTROL
IV.3.1.- Comparabilidad basal
Con el fin de asegurar la comparabilidad de los aspectos más relevantes que pueden afectar
a los valores de función pulmonar obtenido, se comparan los dos grupos principales,
control y bronqulolitis, en relación al sexo, edad, talla y peso. La tabla XVII muestra el
resultado de tales comparaciones y las figuras 36, 37 y 38 muestran gráficamente la
distribución de estas variables en ambos grupos. Todas las variables tuvieron una





































Figura 38.- Comparación de la tafia en los grupos bronquiolitis y control. La diferencia no es
estadísticamente significativa.
A pesar de que el estudio fue diseñado para obtener dos grupos homogéneos de
lactantes, hemos encontrado diferencias significativas en el peso de ambos grupos, siendo
más gorditos los niños del grupo control que los del grupo bronquiolitis. Aunque el peso
no tiene una correlación estadísticamente significativa con los resultados de ninguna de las
variables estudiadas en el grupo control, esta diferencia entre ambos grupos nos obliga a
realizar todas las comparaciones subsiguientes controlando para la variable peso, para
evitar que una diferencia bruta encontrada entre ambos grupos se deba no a que un grupo
esté afecto de bronquiolitis y otro no, sino a la diferencia de peso entre ambos grupos.
Este control estadístico se realiza mediante una regresión lineal múltiple.
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Grupo bronquiolitis Grupo control Grupo
postbronquiolitis
p IC


























53 % (10/19) 48 % (21/44) 53 % (9/17) 0,72 -2,5/3,5
- Prueba t de Student Pisher para muestras independientes.
Comparación de proporciones con la aproximación normal.
Tabla XVII.- Comparaciónentre los gruposeswdiadosenrelacióna las variables de edad, peso, talla y sexo. La comparaciónestadístics
sólo se realiza entre los grupos bronquiolitis y control, pues el grupo postbronquiolitis es el grupo bronquiolitis con 2 a 5 meses más
de edad, por lo que la diferencia es obvia. Las cifras son la media + desviación estándar; entre corchetes el rango. pt grado de
significación para la prueba estadística indicada; IC: intervalo de confianza para la diferencia.
IV.3.2.- Comparación de los valores de función pulmonar entre los grupos
bronqujolitis y control
En los siguientes apanados compararemos los valores obtenidos para las variables más
importantes de la función pulmonar en el grupo bronquiolitis con los obtenidos en el grupo
control. Todas las variables tienen una distribución compatible con la normal según la
prueba de KOLMOGOROV-SMLRNOV. En todos los casos se ofrece el resultado de la
comparación bruta y con control estadístico para la variable peso, que era
significativamente diferente para ambos grupos. La tabla XVIII muestra los datos de estas




























2O s) 63,5 ±21 55,9 ±14 0,17 - 7,6
[-3,4- 18,6]
0,08 -8 8 +
5.12
No
V,,,,FRC (ml/s) 58 ±36 190 ±60 <lOta 132
[106- 156]
líO” 130 ±16 Sí
v,FRC
% Tepper
37,2±23,9 113,6±34,8 <10.12 76,4
[91-611
1,10” 805 ±96 51
Tabla XVIII.- Comparación de los valores obtenidos en las diferentes variables de función pulmonar en los grupos bronquiolitis y
control. Se muestran medias + las desviaciones estándar, excepto en la diferencia controlada, donde se muestra la diferencia ±error
estándar. GB: grupo bronquiotitis; GC: grupo control; p bruto: grado de significación de la prueba t de STUDENT FíslieR para muestras
independientes; Diferenciabruta [IC]: diferenciabnuta e [intervalode confianzapara la diferencia de medias de muestras independientes
según la prueba de STUDENTFISHERJ; p controlado: grado de signifscaciónpara la diferencia demedias cuando se controla para el peso
mediante la regresión múltiple; Diferencia controlada.: diferencia cuando se controla por el peso, con su error estándar, obtenido por
regresión lineal múltiple S’gn diferencia estadisticamente significativa (sí o no).
IV.3.2.1. - Comparación de la mecánica pulmonar medida con la técnica de
oclusión única teleinspiratoria.
IV.3.2.1.1.- Distensibilidad total del sistema respiratorio (C,j. El grupo bronquiolitis
muestra una menor distensibilidad total del sistema respiratorio (Crí) que el grupo control
(3,91 ±1,69 ml/cmH2O frente a 705 + 1 77 ml/cmH2O). El intervalo de confianza al
95 % para la diferencia bruta es de 4,55 a 2,63 ml/cmH2O, lo que supone que los niños
con bronquiolitis tienen de un 33 a un 64 % del valor de la Cr, de los niños normales.
Cuando controlamos por el peso para evitar que esta diferencia bruta esté influida por la
diferencia en esta variable de los grupos, el intervalo de confianza para la diferencia es
de 4,29 a 2,21, lo cual no modifica mucho los valores brutos y sigue mostrando que los
niños con bronquiolitis tienen mucha menos distensibilidad que los niños normales.
Cuando se relativiza la distensibilidad en relación al peso, como C~,Ikg, la diferencia
también es muy favorable para los controles comparados con el grupo bronquiolitis, de
1,03 + 0 26 ml/cmH,O kg frente a 0,59 + 0 21 ml¡cmH2O kg, respectivamente. El
intervalo de confianza para la diferencia va de 0,57 a 0,30 ml/cmH2O kg, lo que supone
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que los niños con bronquiolitis presentaron de un 45 a un 70 96 menos del valor de los
niños normales.
La figura 39 muestra los datos brutos de la Cra frente al peso para los dos grupos.
Cm (mI/cmH2O)
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Figura 39.- Comparación de la distensibilidad total del sistema respiratorio del grupo bronquiolitis
con el grupo control. Se muestran los datos brutos y las rectas de regresión a lo largo del peso para
poner de manifiesto los valores significativamente menores obtenidos en el grupo bronquiolitis.
IV.3.2.1.2.- Resistencia total del sistema respiratorio. La resistencia total del sistema
respiratorio muestra valores similares en los niños con bronquiolitis y en los niños sanos
(64 ±21 cmH2O/L/s frente a 56 + 14 cmH2O/L¡s) con un intervalo de confianza para
la diferencia de -3,4 a 18,6 cmH2O/L¡s, que muestra que esta diferencia no es significativa
por incluir en su intervalo de confianza el valor cero. La diferencia sigue sin ser
significativa cuando se controla por el peso. La figura 40 muestra los valores brutos de




























Figura 40.- Comparación de la resistencia total del sistema respiratorio del grupo bronquiolitis con
el grupo control. Se muestran los datos brutos y las rectas de regresión a lo largo del peso para
poner de manifiesto los valores similares obtenidos en ambos grupos.
IV.3.2.2. - Comparación de las curvas de espiración parcial forzada con
chaquetilla neumática
La variable que cuantifica esta maniobra, el flujo en la capacidad residual funcional
(V,,,.XPRC) muestra valores muy diferentes en los niños con bronquiolitis y comparado con
los niños sanos (58 ±36 ml/s frente a 190 + 60 ml/s) con un intervalo de confianza para
la diferencia de entre 106 y 156 mus. Esta diferencia es similar cuando controlamos por
el peso, con un intervalo de confianza de entre 92 y 164 ml/s. La figura 41 muestra
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Figura 41.- valores de ~ en los grupos bronquiolitis (cruces) y control (cuadros negros). Las
lineas rectas son las correspondientes lineas de regresión para la talla.
Cuando la variable comparada no es el valor bruto de Vma~RC sino el porcentaje del valor
previsto por la talla según los estudios previos de normalidad, la diferencia también es
notable. Con los datos de TEPPER191, el grupo de bronquiolitis tiene una media de 37 +
23,9 96 frente a un 113,6 + 34 8 96 del grupo normal, lo que supone un intervalo de
confianza para la diferencia de entre 61 y 91 puntos. Cuando controlamos por el peso este
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Figura 42.- Valores del porcentaje de V,,5~ previsto por TEPPER’~’ para los grupos bronquiolitis
y control.
Además la inspección de las curvas muestra una forma muy diferente en los lactantes sin
y con bronquiolitis. Las curvas normales son cóncavas o lineales, frente a las de los niños
con bronquiolitis que muestran unas curvas muy cóncavas que apenas se elevan sobre la
curva de las respiraciones normales previas, tal como se muestra en las figuras 43 y 44
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La distensibilidad parece disminuida, pues en general se aceptan como valores normales
de 1 a 2 ml/cmH2O/kg y la resistencia algo aumentada, pues se aceptan como valores
normales de 40 a 60 cmH2O/L’s. Sin embargo, al no disponer de valores en el grupo
control no podemos interpretar totalmente estos datos.
1Y.4.- EVOLUCIÓN DE LA FUNCIÓN PULMONAR A LOS 2 A 5 MESES
DESPUÉS DE LA BRONQUIOLITIS
De dos a cinco meses de superada la bronquiolitis se repitió el estudio de función
pulmonar en 17 de los 19 niños que formaron parte del grupo bronquiolitis. Los otros dos
niños no se presentaron a las revisiones y fueron excluidos. Estos 17 niños forman el
grupo postbronquiolitis, cuyas características se exponen en la tabla XX.
Grupo n Edad
(..ños decimales)
Peso (¡cg) Talla (cm) varones (%)
Postronquiolitis 17 0,65 ±0,12 825 + 1 37 67,4 ±3,7 53 % (9/17)
[0,34- 1,13] 16,2- 11,9]
Tabla XX.- Datos antropométricos y sexo del grupo postbronquiolitis.
Los valores obtenidos en las pruebas de función pulmonar en los niños del grupo











Postbronquiolitis 17 7,8 ±1,0 0,96 ±0,14 59,4 ±17,6 148,6 ±68,8 84,0 t 41,0
[5,4- 9,0] [0,73- 1,241 [30- lOS] [40-2501 120,4- 155.8]
Tabla XXI.- valores de las pruebas de función pulmonar en el grupo postbronquiolitis. Se expresan como media ±desviación estándar
[rango]. C~, distensibilidad total del sistema respiratorio obtenida por oclusión única teleinspiratoria; R,,, resistencia total del sistema
ujo máximo arespiratorio obtenida por oclusión única teleinspir.toria y fi nivel de la capacidad residual funcional obtenido con
la compresión torácica externa con chaquetilla neumática; % ~ previsto, porcentaje sobre el valor previsto por TEiPPER’
91.
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A continuación se comparan los valores obtenidos en el grupo postbronquiolitis con los
obtenidos en la fase aguda (grupo bronqulolitis) y los valores normales (grupo control).
Teniendo en cuenta que el tamaño y la edad de los niños del grupo postbronquiolitis es
significativamente superior a la de los otros dos grupos, las comparaciones brutas pueden
no reflejar una diferencia real, sino sólo una diferencia en el tamaño de los niños. Para
controlar este posible factor de confusión se realizó, además y en todos los casos, una
comparación controlando con la edad, peso y talla, mediante un análisis multivariante con
regresión lineal múltiple codificando la variable grupo mediante un sistema de variables
ficticias que permite comparar los tres grupos entre sí, tal como expone DOMENECH256.
IV.4.1.- Técnica de oclusión única teleinspiratoria
IV. 4.1.1. - Distensibilidad total del sistema respiratorio (CJ. La distensíbilidad total
del sistema respiratorio en el grupo postbronquiolitis fue de 7 8 + 1,0 ml/cmH
2O.
Comparada con la de la fase aguda, fue muy superior (tabla XXII) siendo similar a la de
los controles. La tabla XXII muestra los valores brutos con sus diferencias brutas y el









GPB (n = 17) 7.8 ±1,0
GB (n = 19) 3,9 ±1,7 -3,9 ±0,5 lO’ -29 ±0,74 0,003 Sí
GC<n
44) 7,5±1,8 -03+0,3 0,34 -0,3+06 0,56 No
Tabla XXII.- Comparación de los valores de C, obtenidos en el grupo postbronqtsiolitis con los del grupo bronquiolitis y el grupo
control. GPB: grupo postbronquiolitis; GB: grupo bronquiolitis; GC: grupo control. Sólo es estadísticamente significativa la diferencia
entre el grupo postbron~uiolttis y el grupo bronsuiotitis.
IV.4.L2.- Resistencia total del sistema respiratorio (RJ. Los valores de R~, del
grupo postbronquiolitis fueron de 59 4 + 17,6 cmH
2O/Ls, que son similares a los
obtenidos en los otros dos grupos, según se muestra en la tabla XXIII.
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63,5 ±21,4 4,1 ±6,5 0,6 0,0±7,1 0,9 No
55,9 ±14,6 -3,4 ±4,4 0,4 7,1 ±5,6 0,2 No
GPB (n = 17)
GB (n = 19)
CC (n = 44)
Tabla XXIII.- Comparación de los valores de R,, obtenidos en el grupo posthronquiolitis con los del grupo bronquiolitis y el grupo
control. CPB: grupo postbrunquiolitis; GB: grupo bronquiolisis; CC: grupo control. No existen diferencia significativas entre el grupo
postbronquiolitis y ninguno de los otros dos grupos.
IV.4.2.- Espiración parcial forzada con chaquetilla neumática
IV.4.2.1- VmCFRc: valores absolutos, El valor absoluto de V~RC en el grupo
postbronquiolitis fue de 148 6 + 68,8 ml/s. La tabla XXIV muestra la comparación de
estos valores con los del grupo bronquiolitis y el control. El grupo postbronquiolitis
muestra unos valores significativamente superiores a los del grupo bronquiolitis pero
significativamente inferiores a los del grupo control, incluso cuando se controla la posible
confusión por el diferente tamaño de los niños.





CPB (a = 17) 148,6 ±68,8
GB (n = 19) 58,7 ±36,5 -89,9 + 187 710’ -89,9 ±23,8 0,003 Sí
CC (n = 44) 190,2 ±60,9 41,7 ±18,0 0,006 45,5 ±18,6 0,016 51
Tabla XXIV.- Comparación de los valores de v,,,,,ac obtenidos en el grupo possbronquiolitis con los del grupo bronquiolitis y el gripo
control. CPB: grupo postbronquiolitis; GB: grupo bronqulolisis; CC: grupo control. Las diferencias del grupo postbronquiolitis con
los grupos bronquiolitis y control son estadisticamente significativas.
11/4.2.2. - V»,CFRC: porcentaje del valor previsto. Si consideramos el porcentaje del
valor previsto según los datos de TEPPER’
91 el grupo postbronquiolitis tiene un valor de
84,0 + 41 96. La tabla XXV muestra la comparación de estos valores con los del grupo
bronquiolitis y el control. El grupo postbronquiolitis muestra unos valores
significativamente superiores a los del grupo bronquiolitis pero significativamente
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inferiores a los del grupo control, incluso cuando se controla la posible confusión por el
diferente tamaño de los niños.
Grupo V,,,~ (% del
previsto)





CPB (n = 17) 84,0 ±41,0
GB (n = 19) 37,2 ±23,9 -46,8 ±11,4 3l0~ -57,7 ±14,1 íO’ Sí
CC (n = 44) 113,6±34,9 29,6 ±10,5 610’ 25,4 ±11,0 0,02 Sí
TabIaXXV.- Comparaciónde los valores de V,~ expresadoscomoporcentaje del valorprevisto porTEPPER”’ obtenidosen el grupo
postbronquiolitis con los del grupo bronquiolitis y el grupo control. CPB: grupo postbronquiolitis; GB: grupo bronquiolitis; OC: grupo
control. Las diferencias del grupo postbronquiolitis con los grupos bronquiolitis y control son estad<súcan,ente significativas.
IV.4.3.- Técnica dinámica
La técnica dinámica se realizó en 14 de los 17 niños del grupo postbronquiolitis. En el
resto no se pudo realizar por que se despertaron antes de o durante la inserción del balón
esofágico.
La tabla XXVI muestra los resultados obtenidos en el grupo postbronquiolitis comparados
con el grupo bronquiolitis. Se muestran las diferencias brutas y las controladas por el
tamaño de los niños (con la edad, peso y talla). La distensibilidad pulmonar dinámica es
menor en los niños con bronquiolitis manteniéndose la diferencia cuando se controla por
la edad, peso y talla y por lo tanto se puede atribuir al factor bronqulolitis. Cuando
consideramos la distensibilidad pulmonar dinámica por kg de peso también existe una
diferencia a favor del grupo postbronquiolitis que se mantiene también cuando se por el
tamaño. Sin embargo, la diferencia bruta encontrada en la resistencia pulmonar dinámica
desaparece al controlar por la edad, peso y talla, por lo que no puede decirse que estos
dos grupos tengan una resistencia diferente.
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variable GB (n = 14) CPB (n = 14) Diferencia p bnn Diferencia p Sign.
bruta controlada controlada
C,~,, (ml/cniH~O) 4,1 ±2,1 8,4±1,6 -4,3 ±0,7 2ltY 2,2 ±0,9 0,02 sr
0,62 ±0.25 1,02 ±0,22 -0,41 ±0,09 9l&’ 0,33 ±0,13 0,02 Sí
R,~,. (cmH2O(Us) 93,~ ±33,7 63,0 ±20,9 30,9 ±10,6 gio’ 24.5 ±15,6 0,13
Tabla Xxvi.- Comparación de los resultados de la técnica dinámica entre el grupo bronquiolitis (GB) y el grupo postbronquiolitis
(CPB). Se muestran los valores medios ±desviación estándar, la diferencia bruta ±error estándar de la diferencia y la diferencia
cuando se controla para la edad, el peso y la salía (diferencia controlada) ±error estándar de la diferencia. Además se muestran los
gradosde significación de estas diferencias (valores de p) y si se considera la diferencia significativa o no (sign).
IV.5.- CAPACIDAD DE LAS TÉCNICAS DE FUNCIÓN PULMONAR PARA
DIFERENCIAR ENTRE LOS NIÑOS CON BRONQUIOLITIS Y LOS SANOS
Al estudiar dos grupos bien diferenciados de niños enfermos y sanos podemos calcular
perfectamente la sensibilidad y la especificidad de cada prueba de función pulmonar para
diferentes valores de corte. Con estos datos hemos construido la curva ROC (Receiver
Operating Curve) de la figura 45, que muestra cómo la técnica que mejor discrimina entre
los lactantes sanos y los enfermos es la espiración parcial forzada con chaquetilla
neumática, que es la que tiene una curva más alejada de la diagonal hacia el punto ideal
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V.1.- VALORES NORMALES DE FUNCIÓN PULMONAR EN LACTANTES
Para poder interpretar los valores obtenidos en las pruebas de función pulmonar en un
sujeto concreto se deben comparar con un patrón normal. Sólo así es posible decidir si sus
valores son normales, menores o mayores de lo normal. Esta es una de las razones de la
importancia que tiene el estudio de la función pulmonar en poblaciones sanas.
Los valores de las diferentes variables obtenidas en las pruebas de función pulmonar
dependen del tamaño del sujeto (amén de otras características, principalmente sexo y raza).
Esta afirmación es válidapara todas las edades y todos los tamaños y es un problema cuya
solución no es fácil. En teoría, un patrón normal de referencia nos debe proporcionar un
método para que, conocido el tamaño del sujeto, conozcamos cómo se distribuyen ~os
valores normales de la variable en cuestión en la población normal. Esto nos permitida
alcanzar el objetivo expuesto en el párrafo anterior: poder comparar los valores de
cualquier sujeto en concreto con los de su tamano.
Expuesto esto en términos genéricos no parece complicado. La dificultad aparece cuando
se intenta concretar. ¿Cómo podemos expresar el tamaño? Lo más razonable es utilizar
las dos principales medidas antropométricas auxiliadas con la edad. Sin embargo, las
posibles combinaciones de tres variables son muchas y esto planteará dificultades por lo
que en general es conveniente seleccionar una de las tres. En los niños mayores y los
adultos es bien conocido que la mayoría de las variables de función pulmonar tienen más
dependencia de la talla que del peso o la edad y de hecho la mayoría de los patrones
normales miden el tamaño sólo con la talla.
¿Cómo expresar los valores normales en función de la variable elegida para representar
al tamaño? La mejor manera sería tener un número grande de determinaciones normales
para cada valor de la variable que cuantifique el tamaño para poder hacer una
COMENTARIO PÁG ¡44
percentilación en cada punto y unirlos en una gráfica con la variable independiente (o
predictora) en abscisas y la distribución de la variable dependiente (o predicha) en
ordenadas. Este es el método empleado en la elaboración de los patrones normales
antropométricos, que tanta tradición tienen en pediatría y de los que se dispone de un buen
número de excelentes estudios en distintos países. Sin embargo, en el caso de la función
pulmonar, este enfoque es difícil, por que hacen falta demasiadas determinaciones y, al
contrario que las medidas antropométricas, que son de fácil realización y que forman parte
de los cuidados normales de todos los niños sanos, las pruebas de función pulmonar son
más complejas y no tienen que realizarse sistemáticamente en todos los niños.
Este problema se ha intentado resolver tradicionalmente en neumología por medio de
ecuaciones de regresión. Este método exige muchas menos determinaciones y consiste en
construir una curva (generalmente una recta) que se ajuste lo más posible a la distribución
observada. Casi siempre se recurre a una regresión lineal simple por mínimos cuadrados
utilizando una sola variable predictora, aunque en ocasiones se han buscado ecuaciones
diferentes y/o con varias variables predictoras. Este sistema permite tener unos valores
previstos para los valores de la variable predictora (generalmente la talla) que a su vez
hace posible, en un primer enfoque bastante simple, relativizar el valor obtenido como
porcentaje del previsto. Este sistema es el tradicional en la neumología de adultos y
todavía es el más usado para expresar los valores de las variables espirométricas más
importantes, como el FEVJ. Los valores normales serían, en general, los que van del 80
al 120 96 del valor previsto.
Este sistema, aunque tradicional, práctico y sencillo, tiene graves defectos. En primer
lugar, es más que dudoso que la relación entre los valores de la función pulmonar y el
tamaño (valorado con la talla o con otro parámetro) sea lineal o se adapte a una fórmula
matemática sencilla. La relación entre peso o talla con la edad nos da un ejemplo claro de
cómo estas relaciones suelen ser complejas, en general curvilíneas, y que no se adaptan
a fórmulas matemáticas. La relación entre el volumen pulmonar y la talla, por poner un
ejemplo, no tiene por qué ser una excepción a esta norma de relación compleja. Sin
embargo, viendo estas mismas curvas de crecimiento normal, sí se observa que en muchas
porciones se asemejan bien a una recta, con lo que podría describirse la curva total como
varias rectas diferentes para intervalos de edad diferente. Esto mismo se ha hecho con los
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parámetros de función pulmonar intentando vencer esta dificultad y en general las rectas
de regresión son diferentes para diferentes intervalos de talla y/o edad.
El segundo defecto se refiere al sistema de relativización porcentual. En general, para
interpretar un valor concreto de función pulmonar nos interesa saber cuanto de diferente
es de la media para su tamaño. Para cuantificar esta diferencia hay que hacer referencia
a la distribución de la variable en los sujetos de las características del estudiado. Esta
distribución se caracteriza no sólo por la media (que sería el valor puntual previsto) sino
por su desviación estándar, que es una medida de la dispersión de los valores normales.
Suponiendo que estas variables de función pulmonar tienen unas distribuciones
condicionales normales (suposición que es casi siempre cierta) y considerando, como suele
hacerse en todos estos casos, que los valores normales son los que están en el 94 %
central de la distribución (o sea, sólo consideramos anormales los percentiles superiores
a 97 e inferiores a 3), el intervalo que consideramos normal es el que está
aproximadamente entre la media y + 2 desviaciones estándar. ¿Es acaso esto equivalente
a + 20 % del valor previsto? La respuesta es: no, en absoluto258.
Para que esto fuera cierto las desviaciones estándar de las distribuciones condicionales de
la variable dependiente (prevista) para cada valor de la variable independiente (variable
predictora) tendrían que ser directamente proporcionales a la media, y además con una
constante de proporcionalidad igual a 1. Sólo en este caso la anterior pregunta seda cierta,
y la realidad nos indica que esta premisa no se cumple. Esta condición se denomina
heterocedasticidad (inconstancia en las variancias de las distribuciones condicionales) y en
los adultos no se cumple en absoluto, sino que existe una clara homocedasticidad
(constancia en las variancias de las distribuciones condicionales). Sin embargo en los niños
sí pueden aparecer distribuciones heterocedásticas, en las que las variancias aumentan con
el valor de la variable independiente259. En este caso el sistema de relativización
porcentual podría ser válido y equivalente al sistema de la desviación estándar, siempre
que además, el aumento fuera directamente proporcional con una constante de
proporcionalidad igual a 1.
En la práctica, cuando decimos que un niño de 120 cm tiene un valor de FEV
1 del 83 96
del valor previsto puede no ser equivalente al 83 96 del previsto en un niño de 150 cm,
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Sin embargo, a pesar de la inconsistencia teórica de este sistema, ha soportado el paso del
tiempo y ha sido enormemente útil para los clínicos.
La mejor forma de relativizar un valor concreto es cuantificando la distancia con la media
en unidades de desviación estándar. Este sistema es equivalente al de percentilación. Los
autores anglosajones lo llaman z score o puntuación z, haciendo referencia al valor que
tendría el dato obtenido una vez transformada toda la distribución en una normal reducida
(esto es, con media cero y desviación estándar igual a uno). Esta puntuación z se obtiene
restando el valor de la media y dividiendo el resultado por la desviación estándar:
y-y
ci
Ya hemos dicho que en general el número de determinaciones realizadas en los estudios
de normalidad de las pruebas de función pulmonar no puede ser muy grande, lo que
impide una estimación puntual de la desviación estándar. Sin embargo, las técnicas
estadísticas de regresión por mínimos cuadrados permiten una estimación bastante fiable
del intervalo de confianza de la predicción para la media y para los valores individuales,
mediante el cálculo de los respectivos errores estándar. El error estándar de la predicción
para los individuos puede tomarse como una buena estimación de la desviación estándar
de la distribución condicional para el valor dado y nos puede permitir calcular el valor z






Donde sv es el error estándar para la predicción de la media para x = x~, s~,1 el error
estándar para la predicción de los valores individuales para x = x~, VR la variancia
residual, n el número de sujetos de la muestra, x~ el valor de la variable independiente
para el que se predice y, 2 la media de la variable independiente en la muestra y SC~ la
suma de cuadrados de la variable independiente.
Estos errores estándar varían con el valor de la variable independiente, por lo que cuando
se realiza la gráfica con respecto a x (variable independiente o predictora) se muestran
como curvas parabólicas. Tienen un valor mínimo para x = 2 y máximo para tos
valores de x más alejados de x. En su cálculo intervienen la variancia residual (VR), la
suma de cuadrados de la variable independiente (SC,), la media de ésta y el número de
260
determinaciones
El modelo matemático y estadístico de la regresión por mínimos cuadrados se basa en
ciertas propiedades que debe cumplir la distribución analizada para que estas predicciones
sean correctas, que se denominan condiciones de aplicación. La más notable de éstas es
la homocedasticidad, condición imprescindible para poder hacer predicciones con fórmulas
obtenidas por regresión lineal por mínimos cuadrados
260. Adviértase lo incongruente de la
relativización porcentual, que utiliza la regresión lineal por mínimos cuadrados (que exige
para ser cierta la homocedasticidad) para predecir la media y relativiza los valores
mediante el porcentaje que representan sobre los valores previstos (que para representar
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realmente lo alejado de la normalidad que está necesita que la distribución
heterocedástica).
sea
Con todo lo expuesto puede decirse que la manera más práctica de describir una
distribución de valores normales de función pulmonar es mediante una regresión lineal
simple descrita completamente, esto es, con todos los datos que permiten describir la
distribución en su totalidad desde el punto de vista estadístico y matemático, y que son los
que se enumeran en la tabla XXVII261.
Variable independiente (predictora, x): media, desviación estándar (permite calcular SC,).
rango
Variable dependiente (predicha, y): media, desviación estándar, rango
Fórmula de regresión:
Número de sujetos estudiados
A (término independiente) con su desviación estándar;
B (pendiente de la recta) con su desviación estándar;
r2; grado de significación p; variancia residual;
Tabla XXVII.- Relación de valores que permiten la descripción completa de una regresión lineal por
mínimos cuadrados.
Gráficamente, se debe representar la recta de regresión acompañada de los límites de las
bandas de confianza para la predicción de la media y de los valores individuales al 95 96
utilizando las fórmulas siguientes260:
Yj±tfl~
2;«/2Syj
Donde t,,.2~2 es el valor de la t de Student-Fisher para n-2 grados de libertad para al
2.
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Estas gráficas permiten interpretar con facilidad cualquier valor concreto obtenido. Desde
un punto de vista numérico, se puede calcular el valor z con la siguiente fórmula:
Y1 Yprev
Que no es más que el cociente entre la diferencia del valor y~ de la variable obtenida en
el individuo en cuestión con el valor previsto por la ecuación de regresión y el error
estándar de la predicción de los valores individuales para x = x~, considerándose normal
el intervalo de ±2 z aproximadamente.
La mayoría de los estudios de los valores de la función pulmonar en lactantes carecen de
un tratamiento estadístico matemático adecuado. En la introducción de la presente Tesis
Doctoral se han citado los más importantes en relación a las variables que se exponen en
los diferentes apartados. Muchos relativizan los valores con el peso o la talla, dividiendo
el valor absoluto obtenido por el valor del peso o la talla del individuo. Esta opción tan
simple es bastante deficiente pues supone que la relación con la variable independiente es
lineal y su coeficiente 1, sin que en ningún caso se demuestre tal afirmación. En la
mayoría de los estudios los autores parecen ignorar que dando de esta manera los datos
toman como cierta esta suposición de tan difícil cumplimiento. Sin embargo, esta técnica
es muy sencilla y muy intuitiva y en intervalos cortos de peso y talla, como por ejemplo
en el período neonatal, puede ser bastante eficaz.
La mayoría de los autores comunican sus resultados como rectas de regresión. Sin
embargo no aportan en general más datos que los coeficientes de las fórmulas de regresión
(con sus errores estándar como mucho), sus coeficientes de determinación r
2 (o de Pearson
r), los resultados de la prueba de significación (el valor de la p) y poco más. Algunos no
describen bien las variables que intervienen (medias con sus correspondientes desviaciones
estándar) que permiten calcular SC,~, incluso faltan en algunos los rangos. Ninguno de los
estudios consultados comunica el valor de la variancia residual. Faltando estos datos es
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imposible construir la recta de regresión con sus bandas de confianza y por supuesto
calcular los valores z para los valores individuales. Nuestro estudio es el primero que
publica los datos de normalidad al completo, permitiendo construir las gráficas adecuadas
y los algoritmos que permitan comparar cualquier nuevo valor con los obtenidos en nuestra
población normal.
V.1.2.- Valores normales para la técnica de oclusión única tele¡nspiratoria
Sólo existe un estudio anterior sobre valores de referencia obtenidos en lactantes normales
con esta técnica210, que se realizó con 5 lactantes normales y de forma longitudinal. Este
sistema de repetir mediciones en los mismos niños tiene algunos inconvenientes cuando
se utilizan técnicas de regresión. Una de las condiciones de aplicación de esta técnica
estadística es la independencia estadística de los datos que se analizan. Cuando se repiten
las mediciones en los mismos niños es lógico que esta premisa no se cumpla y que
aparezca una mayor correlación entre la variable independiente y la dependiente de la que
realmente existe.
El estudio citado de MASTERS210 utiliza para la regresión el cubo de la talla como variable
independiente. Esta elección tiene su justificación teórica en que estas variables pueden
depender del volumen pulmonar, que por ser volumen, debe depender de una longitud al
cubo178. Las fórmulas de regresión son: Cra = 0,87 + 26,3 i~ y Rrs = O ,047-0,036T3,
expresando la talla en metros, Cra en ml/cmH
2O y Rrs en cmH2O/ml’s.
Las figuras 46 y 47 muestran los datos obtenidos en el presente estudio frente a la talla
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Figura 46.- Comparación de los datos de C~ normales obtenidos en el presente estudio con la recta
de regresión de MASTERS”
0. Los puntos muestran los datos brutos, la recta es la de regresión
obtenida en este estudio y la línea discontinua la línea de regresión de MASTERS.
Los datos de distensibilidad total del sistema respiratorio (Crs) obtenidos en el presente
estudio son menores que los obtenidos por MASTERS210 y no se adaptan a la fórmula del
cubo de la talla. Nuestros datos muestran menos relación con esta, quizás por que se trata
de niños distintos, y no de mediciones repetidas.
En nuestro estudio la distensibilidad total del sistema respiratorio no tiene una relación
fuerte con los datos antropométricos ni con la edad. Posiblemente se pueda deber a que
el intervalo estudiado sea estrecho, lo que hace que la posible relación (que sin duda debe
haber) sea más difícil de demostrar. Para verificar esta hipótesis debemos seguir
ampliando el estudio sobre niños normales. Por lo demás, los datos obtenidos son
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Figura 4’7.~ Comparación de los datos de R,, normales obtenidos en el presente estudio con la recta
de regresión de MASTERS
2’0. Los puntos muestran los datos brutos, la recta es la de regresión
obtenida en est estudio y la línea discontinua la línea de regresión de MASTERS.
En nuestro estudio la resistencia total del sistema respiratorio fue mayor que en el estudio
cte MASTERS tal como se muestra en la figura 47. En el presente estudio la variable que
mejor predijo el valor de la R~ fue la edad, aunque pueden hacerse las mismas precisiones
a este respecto que las hechas para la Cra respecto al intervalo en que se han estudiado.
El presente estudio es hasta la fecha el más numeroso y mejor descrito sobre los valores
normales de referencia obtenidos con la técnica de oclusión única teleinspiratoria.
V.1.3.- Valores normales para la espiración parcial forzada con chaquetilla
neumática
La técnica de la espiración parcial forzada ha proporcionado una técnica relativamente
sencilla para la cuantificación del patrón espiratorio en los lactantes. De todas las técnicas
de función pulmonar en lactantes es claramente la más informativa y la que tiene más
aplicaciones.
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Sin embargo, como en el resto de las técnicas de función pulmonar en lactantes, nos
encontramos con la dificultad de la escasez de estudios sobre valores de referencia
normales que nos permitan interpretar los valores obtenidos en la clínica.
Hasta la realización de este trabajo se habían publicado tres estudios sobre esta cuestión.
El de TEPPER y cols’9’ de 1986 (conocido como estudio de Tucson, Arizona, EE.UU), que
es el más grande, estudio a 125 lactantes de 8,5 a 25 meses postconcepción con tallas de
44 a 80 cm con la técnica de dilución de helio y la espiración parcial forzada con
chaquetilla neumática. En el caso que nos ocupa, la aspiración parcial forzada sólo se
realizó en 120 lactantes sin que se precise bien la razón de la no realización en los otros
cinco. Los valores de VI,.~Rc obtenidos se sometieron a una regresión lineal por mínimos
cuadrados sobre la talla y resultó una fórmula de V~XFRC = 4,5 T - 123, (talla en cm,
V
0,~,,RC en ml/s) con un 9 de 0,23. Este coeficiente de determinación (9) cuantifica la
proporción de la variabilidad de la variable dependiente que se explica por la variabilidad
de la variable independiente
26t>. Se refiere en el estudio que esta regresión lineal simple
frente a la talla fue la mejor de entre las posibles frente a edad, peso y talla y sus
combinaciones.
La descripeión estadística de este estudio es muy incompleta. Sólo describe los coeficientes
de la recta de regresión con sus respectivos errores estándar, el coeficiente de regresión
de Pearson (r) y el número de sujetos estudiados. Con estos valores no se pueden calcular
los errores estándar de las predicciones y por lo tanto las correspondientes bandas de
confianza para interpretar adecuadamente cuanto de alejado está un valor determinado de
la población de referencia. Para poder calcular estos errores estándar de las predicciones
hace falta saber la media de la variable independiente (la talla en este caso) con su
desviación estándar (para poder calcular la suma de cuadrados de x, SC~; SC~ = (DE)2’(n-.
1)) y la variancia residual. Al no aportar estos datos es imposible describir correctamente
la curva de regresión. Los autores de este trabajo ni siquiera intentan construir la recta con
sus bandas y sólo aportan una figura con los datos brutos y la recta de regresión.
En 1990, otro equipo independiente del anterior publicó otro conjunto de valores
normales’92. En este caso se estudiaron 75 lactantes normales de 37 a 121 semanas de edad
postgestacional, en los que se realizaron 148 determinaciones (esto es, se realizó más de
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una determinación a muchos niños). El estudio sólo aporta la recta de regresión y el valor
de 9, que son respectivamente Vm~RC = 9,67 T - 399,8 (talla en cm, Vm~RC en ml/s) y
2
r = 0,51. Este estudio tiene varios defectos importantes. Por un lado incluye
determinaciones realizadas en los mismos niños como si fueran estad(sticamente
independientes. Esto es inaceptable si se utiliza el modelo de regresión lineal por mínimos
cuadrados, pues claramente incumple una de las principales condiciones de aplicación del
modelo. Esta es la razón del 9 tan alto que obtiene, pues parte de esta dependencia del
valor de Vffi~RC de la talla se debe al factor de confusión sujeto estudiado. Está claro que
los valores obtenidos con dos tallas A y B estarán más relacionados si la segunda se
obtiene en el mismo niño cuando haya crecido que si se obtiene de otro diferente. Si se
utiliza el modelo de regresión lineal no se pueden introducir datos de los mismos niños.
Además, la descripción estadística de este estudio es muy incompleta, pues no publica
ninguno de los siguientes datos, imprescindibles para la descripción completa de la
regresión: media de la talla y su desviación estándar (para calcular SC,), variancia residual
y errores estándar de los coeficientes de la recta.
En 1992, HAMPTON y co1s222 publicaron el tercer estudio sobre valores normales con esta
técnica. En realidad, su propósito era hacer hincapié en cómo valorar objetivamente los
resultados de las pruebas de función pulmonar en los lactantes, proponiendo una
puntuación que es equivalente en todo a la puntuación z anteriormente descrita (página
146). Para ello describen completamente las bases matemáticas y la aplican a un subgrupo
de 108 pacientes que formaron parte del estudio de TEPPEW91, sin que se refiera en ningún
lugar del estudio cómo se tomó este subgrupo o si parte eran diferentes del grupo original.
En este caso no se realizaron mediciones repetidas y los niños tenían un peso de entre 3,3
y 6,8 kg y una talla de entre 49 y 68 cm. La recta de regresión aportada fue de Vm~FRC
= 5,2 T - 173 (talla en cm, Vm~RC en ml/s) con 9 = 0,14. Lo más sorprendente del
estudio es que a pesar de que en su introducción se hace hincapié en el fundamento teórico
de este sistema de puntuación basado en el error estándar de la predicción para los
individuos y se muestran sus fórmulas, en los resultados no da los datos necesarios para
su cálculo sino sólo la recta de regresión y el r2. Sólo presenta una gráfica que muestra
los datos brutos y la banda de confianza al 95 96 para la predicción de los valores
individuales, siendo imposible reproduciría por la ausencia de los datos necesarios.
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El cuarto y último estudio se publicó cuando el nuestro estaba ya muy avanzado223. Lo
publicó el mismo autor que el primero de los comentados y se realizó con niños sanos de
1 a 31 meses (no consta la talla de estos niños) en otra localización geográfica americana
(Indianápolis, Indiana, EE.UU). Este estudio procuró ampliar el rango de las edades
estudiadas al segundo y tercer año de vida y por lo tanto tiene menos niños del período
de edad que nos ocupa. Sorprendentemente, es el único estudio que encuentra que la mejor
variable predictora es la edad, para la que da una fórmula de regresión de V,,,~FRC = 12,8
E + 124 (edad en meses, Vm~RC en ml/s) con r2 = 0,57. En este estudio se cita también
la importancia de expresar los valores individuales mediante la puntuación z, y se publica
una gráfica con los datos brutos, la recta de regresión y las bandas que limitan dos
desviaciones estándar. Sin embargo, en estos cálculos se usa sólo la desviación estándar
de los residuales (o sea, la raíz cuadrada de la variancia residual) sin tener en cuenta que
al tratarse de una predicción, hay que utilizar el error estándar de ésta predicción para los
valores individuales (véase la fórmula en la página 146) que es mayor que la desviación
estándar de los residuales. Además, mientras que ésta es constante, el error estándar de
la predicción varía con el valor de x, dando unas bandas de contorno parabólico. Además,
no publica las medias ni las desviaciones estándar de las variables implicadas, ni los
errores estándar de los coeficientes de las rectas de regresión.
Nuestro estudio es pues el primero que da una descripción completa de la regresión
efectuada. Como en los otros tres estudios, la variable que mejor predice el valor de
V,r~,RC es la talla. Con los datos aportados cualquier lector puede construir la recta de
regresión y las bandas de confianza para la predicción de la media y de los valores
individuales con los datos de nuestros resultados, con las fórmulas correspondientes, que
se dan a continuación para una mayor claridad:
Recta de regresión: 6,8 T - 251,6 (talla en cm, Vn,~RC en ml/s)
Límite superior de la banda de confianza al 95 96 de la predicción de los datos
individuales:
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6,8 x1 —21 S~6+2,0i4j3363,26[i+.~1~+ <Xr64..S
Límite superior de la banda de confianza al 95 96 de la predicción de la media:
6,8 x1 —215,6 + 2,014 4.] 3363,26 fi + (x1~64,5)2
]
[44 387
Limite inferior de la banda de confianza al 95 96 de la predicción de la media:
6,8 x1—215,6






de confianza al 95 96 de la predicción de los datos
6,8 x1 2lS~62~Ol4\jÁ363~26[l+.á+ (Xw64,5 )2}
Estas fórmulas sólo dependen de la talla en cm, que se representa como x~. En ellas se han
sustituido todos los valores teóricos por los encontrados en este estudio. 2,014 es el valor
de la t42;&2 tomado de las tablas publicadas por Domenech
262. La figura 48 muestra la
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Figura 48.- Recta de regresión e intervalos de confianza pan la predicción de la media (líneas
punteada) y para la predicción de los valores individuales (línea continuas), ambos al 95 9k
Con nuestros datos también es fácil calcular el valor z de cualquier individuo (esto es, la
distancia en unidades de error estándar de la predicción para los valores individuales)
conociendo sólo su talla y el valor de VI,~XERC, aplicando la siguiente fórmula, que sólo
sustituye los valores teóricos por los del presente estudio:
y1— <6,8 T—251,6>
j3363~26[1+~-+ (T~64;5)2}
siendo y1 el valor de Vr,XERC obtenido en el niño en cuestión en ml/s y T su talla en cm,
y los valores normales de z desde 2,014 a -2,014 (valor de la correspondiente t para a =
0,05).
Si tenemos en cuenta sólo los valores de la recta de regresión, únicos que aportan todos
los estudios anteriores, vemos que nuestros resultados se parecen más a los de TEPPER
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de 1986 (los de H~~noN”2 son un subgrupo de los de TEPPER, como ya se ha







Figura 49.— Rectas de regresión de los estudios previamente publicados y la obtenida en el presente
estudio. Los datos numéricos de las rectas se encuentran en la tabla XXVIII. Los nombres de los
primeros autores se ponen al lado de su recta. La ecuación de HANRAIIAM’92 es la línea de puntos,
la de H.xMrroN~2~ es la línea discontinua, la de TEPPER’9’ de 1986 es la línea continua y la de
TEPPERm de 1993 es la línea continuacon aspas. La del presente estudio es la que tiene cuadraditos
intercalados.
Sujetos estudiados Autor y afio Fónnula de regresión para la r’ para la regresión
Salía
120 lactantes. 44 a 80cm TEPPER”’, 1986 4,5 T - 123 0,23
72 lactantes, 49 a 86cm, 148 mediciones HANRAHAM’”, 1990 9,67 1’ -339,8 0.51
108 lactantes, 49a68cm HAMPTONtm, 1992 5,2 T - 173 0,14
>17 niños, de 1 .31 meses TEPPER~\ 1993 9,36 T -397 0,52
44 lactantes, 58 a 23cm MÁKrINEZ, 1994 6,8 T -251,6 0.12
Tabla XXVIII.- Ecuaciones de regresión de V.»
5~ sobre la Salía en los estudios sobre normalidad publicados. Los valores se expresan








Otro aspecto a tener en cuenta es el valor del coeficiente de determinación en los cuatro
estudios. El más alto se obtuvo en el estudio de TEPPER223 de 1993, quizás por que es el
que estudió un rango mayor de tallas. El siguiente más alto se obtuvo en el estudio de
HANRAI-1AM192 con 0,51. Cómo se ha expuesto anteriormente, este valor tan alto
probablemente se debió a introducir a los mismos niños con medidas en diferentes edades,
lo cual introduce un importante factor de confusión. El resto de los valores son similares,
y van desde 0,22 a 0,12. Esto significa que, para cada valor de la talla, la variabilidad no
explicada por esta es bastante grande. Esto puede deberse a la gran variabilidad biológica
que presenta este parámetro.
Sólo el estudio de TEPPER223 de 1993 aporta datos relativos a esta variabilidad en forma
de la desviación estándar de los residuales (raíz cuadrada de la variancia residual), valor
que es de 88,2. En nuestro estudio este valor es de 58,0, bastante menor. La figura 50
muestra las bandas de normalidad del estudio de TEPPER223 de 1993 (calculadas
simplemente como valor previsto ±[2 x desviación estándar de los residuales], tal como
sugiere el autor en este trabajo, superpuestas con las bandas de normalidad de nuestro
estudio, en la que puede verse como los límites de normalidad de éste último son más
estrechos que los del primero. La causa de esta menor variabilidad de nuestro estudio es
difícil de explicar. Sin embargo, la inspección de las bandas del estudio de TEPPER223 de
1993 muestra que son tan anchas que es difícil que un niño esté por debajo de ellas, pues
incluso se acercan al cero a tallas todavía altas. A nuestro juicio, los valores obtenidos por
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Figura 50.- Bandas de normalidad para los valores de VaCRC obtenidos en los estudios de TEPPERm
de 1993 <líneas discontinuas) y el presente estudio (líneas continuas). Obsérvese la menor
variabilidad (bandas más estrechas) de los datos obtenidos en el presente estudio.
En nuestro trabajo elegimos como referencia el estudio de TEPPER’91 de 1986 por ser el
más numeroso de los tres que se habían publicado en el momento en el que se realizó el
proyecto de Tesis Doctoral. Aunque el estudio de TEPPER223 de 1993 parezca que tiene
mejor capacidad de predicción (tiene el mayor 10 la mayoría de los niños que forman
parte del estudio son mayores de un año, por lo que no se adaptan bien a la población que
nosotros hemos estudiado.
V.2. - ALTERACIONES DE LA FUNCIÓN PULMONAR EN LA BRONQUIOLITIS
DEL LACTANTE
El presente estudio se diseñó para tener dos grupos de lactantes comparables en todo
excepto en la presencia de la bronquiolitis. Las pruebas de función pulmonar se realizaron
con los mismos aparatos y por el mismo investigador por lo que todas las diferencias
encontradas podría atribuirse a la bronqulolitis. Sin embargo, cuando comparamos los dos
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grupos principales, los de bronqulolitis y control, nos encontramos con la sorpresa de que
los niños con bronquiolitis eran en general más pequeños en todos los sentidos, esto es,
algo más jóvenes, algo más bajitos y algo más delgados. Esto se explica fácilmente pues
en general tienen más tendencia a ingresar los niños más pequeños que sufren bronquiolitis
y el hecho de poner en los criterios de inclusión toda la banda de edad desde 1 a 12 meses
hizo que no se pudiera prevenir este desequilibrio. Sin embargo, sólo la diferencia en el
peso fue estadísticamente significativa. Esta diferencia puede hacer pensar en principio que
pueda actuar como un factor de confusión sobre la diferencia real. Un factor de confusión
es una variable que está asociada con la respuesta y con el factor de estudio y que no
forma parte de la cadena etiopatogénica’56263. Un factor de confusión puede ser el
verdadero responsable de la diferencia observada con el factor de estudio, falseando los
resultados obtenidos con este último.
Para detectar y en su caso evitar este posible efecto de confusión, se utilizan técnicas de
análisis multivariante. En nuestro caso, como las variables criterio eran todas numéricas
hemos podido usar la más potente de todas, la regresión lineal múltiple. Esta técnica
permite extraer la influencia del posible factor de confusión y calcular la diferencia entre
los grupos controlando para este factotM.
En nuestro estudio estas diferencias iniciales en el peso no han mostrado ser un factor de
confusión. En primer lugar, el peso no ha tenido una relación estadisticamente significativa
con ninguna de las variables de función pulmonar, incumpliendo así la primera condición
para ser factor de confusión: estar relacionado con la respuesta.
De todas maneras, en todos los casos se han calculado las diferencias entre los grupos en
forma bruta y controlando para el peso. En ningún caso la modificación de la diferencia
es lo suficientemente grande para pensar que haya confusión, ni siquiera interacción. De
todas maneras, en estos casos siempre se debe considerar como más representativa de la
verdadera diferencia la calculada controlando para el factor para el que los dos grupos son
diferentes.
En resumen, a pesar de la diferencia inicial en el peso de los pacientes, el uso de la
regresión múltiple permite calcular la diferencia como si los dos grupos fueran del mismo
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peso, con lo que esta puede atribuirse al factor de estudio, en este caso, a la presencia de
bronquioliti s.
V.2.1.- Alteraciones de la mecánica pulmonar en la bronquiolitis
La aplicación de la técnica de la oclusión única teleinspiratoria nos ha permitido detectar
una disminución acusada de la distensibilidad total del sistema respiratorio en los niños con
bronquiolitis. Esta diferencia se mantiene cuando se controla por el peso y también cuando
se relativiza el valor de Cra como C~,/kg. Esto significa que para aumentar el volumen
pulmonar una determinada cantidad, los niños con bronquiolitis deben someterlo a mayor
presión que los niños normales. Esto posiblemente es el resultado de la inflamación de las
vías aéreas que dificulta el paso del aire y posiblemente aumenta la rigidez pulmonar.
Sin embargo, no hemos podido detectar ninguna variación de la resistencia total del
sistema respiratorio (Rrs) en los niños con bronquiolitis en relación con los niños sanos.
Este es un resultado en principio algo sorprendente, pero que tiene una posible explicación
cuando consideramos que la resistencia de las vías aéreas es sólo una pequeña parte de la
resistencia total del sistema respiratorio. La mayor, o al menos una gran parte de ésta, la
compone la resistencia de las vías aéreas superiores, que no se modifica en la
bronquiolitis. Además, es posible que esta técnica no mida tan bien la resistencia como
Ja distensibilidad y de hecho hay estudios que muestran claramente que mientras que en
niños sanos esta técnica refleja bastante bien la Raw, en los niños con patrón obstructivo
sólo en una de las dos partes de la respiración (inspiración o espiración), la R,., no refleja
bien estos cambios2tt De cualquier modo, está claro que desde el punto de vista teórico
no es razonable pensar que la resistencia total del sistema respiratorio no se modifique en
los niños con bronquiolitis y lo más razonable es pensar que esta falta de diferencia
experimental se deba más a insuficiencia de la técnica que a ausencia real de modificación
de la resistencia en la bronqulolitis.
No existen estudios sistemáticos de esta técnica en niños con bronquiolitis. Sólo existe un
estudio metodológico publicado simultáneamente a la realización de este trabajo que
estudió la variación de los resultados en función del la duración de la oclusión en niños
con bronquiolitis y observaron que a partir de 300 ms los resultados no se modifican y
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tienen una repetibilidad grande252. En el grupo de menos de 6 meses de edad, con un peso
medio de 7,9 kg (mayor que el de nuestro grupo de bronquiolitis) obtuvieron una Cra
media dc 10,0 ±3,8 ml/cmH
2O, bastante mayor de la que hemos obtenido en este estudio
(3,91 ±1,69 ml/cmH2O). Quizás las diferencias estriben en que nuestro grupo estaba en
fase aguda de verdad (en las primeras 24 horas del ingreso) y también que eran niños más
jóvenes. La resistencia obtenida por STEINBRUGGER252 en este mismo grupo fue de 55,7
+ 21,1 cmH
2O/Ls, similar a la obtenida por nosotros (63 ±21 cmH2OILs).
Nuestro estudio es el primero que evalúa de manera sistemática la diferencias entre los
valores obtenidos mediante esta técnica en niños con bronquiolitis y niños sanos. Con
nuestros resultados podemos concluir que los niños en fase aguda de bronquiolitis tienen
una disminución marcada de la distensibilidad total del sistema respiratorio y no muestran
alteración en la medida de la resistencia total del sistema respiratorio.
V.2.2.- Alteraciones de la función espiratoria en la bronqujolitis
Nuestro estudio muestra que la técnica de la espiración parcial forzada con chaquetilla
neumática refleja fielmente el patrón obstructivo de la bronquiolitis. Esta técnica no sólo
demuestra la obstrucción espiratoria cuantitativamente, sino también cualitativamente,
mostrando las curvas de los niños con bronquiolitis una concavidad anormal y un
acercamiento muy intenso a la curva espiratoria espontánea.
Desde el punto de vista cuantitativo, la variable que mejor cuantifica el resultado de esta
técnica es la V,,mFRc. Los niños con bronquiolitis muestran una marcada disminución de
este valor, tanto silo consideramos en valor absoluto como si lo hacemos como porcentaje
del valor previsto. Quizás esta última forma sea más ilustrativa y nos permite decir que
los niños con bronquiolitis tienen de 70,9 a 100 puntos menos (con la ecuación de
predicción de TEPPER’
91) que los niños normales.
Esto nos permite confirmar que de todas las alteraciones de la función pulmonar que se
pueden observar en la bronquiolitis, la más importante con mucho es la obstrucción
espiratoria. Es posible que de ella se deriven muchas de las demás. Por ejemplo, el
aumento de la FRC puede deberse a la obstrucción que impide el vaciamiento normal del
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pulmón y que produce un colapso precoz de las vías aéreas que fuerza al niño a elevar su
FRC dinámica. También la disminución de la distensibilidad puede deberse en parte al
aumento de esta FRC, pues es conocido que la relación entre el volumen y la presión no
es igual a lo largo de todo el volumen pulmonar, teniendo menos pendiente
(distensibilidad) a volúmenes mayores.
No existen estudios sistemáticos de la espiración parcial forzada en niños con
bronquiolitis. En varias ocasiones se había usado esta técnica para valorar la respuesta de
niños con bronqujolitis a fármacos broncodilatadores (tabla IV, página 25) pero en ningún
caso se habían comparado con niños normales con los requisitos metodológicos de nuestro
estudio.
V.3.- ALTERACIONES DE LA FUNCIÓN PULMONAR DE 2 A 5 MESES DE LA
BRONQUJOLITIS
El grupo postbronquiolitis estuvo formado por 17 de los 19 niños que formaron el grupo
bronquiolitis y que se estudiaron una vez pasada la fase aguda. En este caso el posible
efecto de confusión lo podrían haber ejercido la talla, el peso y la edad, que eran
obviamente diferentes en este grupo que en los otros dos. También en este caso se utilizó
la regresión múltiple para controlar estos posibles efectos y las diferencias que se
comentan son las controladas.
V.3.1.- Alteraciones de la mecánica pulmonar
Los resultados obtenidos con la técnica de oclusión única teleinspiratoria en el grupo
postbronquiolitis no difieren de los obtenidos en el grupo control y sí por el contrario con
los obtenidos en el grupo bronquiolitis. Esto significa que de 2 a 5 meses después de una
bronquiolitis no parecen quedar alteraciones en estas variables.
Sin embargo, se sospecha, y nuestro estudio demuestra, como se verá en el epígrafe
siguiente, que la función pulmonar de los niños que han pasado una bronquiolitis, como
grupo, no es normal. El que esta técnica no lo ponga de manifiesto puede simplemente
significar que los aspectos que mide no son los que más se alteran. Esto es más que
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probable con la distensibilidad. En cuanto a la resistencia, si no está alterada tal como la
mide esta técnica en la fase aguda, más difícil sería que lo estuviera en la fase de
convalecencia tardía.
V.3.2.- Alteraciones de la función espiratoria
Nuestro estudio demuestra que los resultados de la espiración parcial forzada con
chaquetilla neumática permanecen alterados de 2 a 5 meses de pasada la bronquiolitis, en
un nivel intermedio entre la fase aguda y la normalidad, y siendo significativamente
diferentes de ambas situaciones.
Esto pone de manifiesto lo que la clínica muestra a diario: que los niños con bronquiolitis,
como grupo, suelen quedar con una tendencia a la obstrucción espiratoria. Este estudio va
más allá, pues las pruebas se realizaron cuando los niños estaban asintomáticos, lo que nos
indica que aún pareciendo normales, la función pulmonar de estos niños no es normal.
La causa de esta alteración residual es discutida. Una primera hipótesis, la más simple,
sería achacársela al factor bronquiolitis: esto es, que el daño pulmonar que produce una
bronquiolitis no cura totalmente cid integrum sino que se mantiene presente, incluso en los
niños asintomáticos. Frente a esta primera hipótesis, los datos de MARTÍNEZ313032, que
encontró que los niños normales que tenían los valores inferiores de función pulmonar en
el período neonatal tenían más riesgo de sufrir episodios de sibilancias en los primeros
años de vida, aportan otra explicación. Quizás los virus que producen la bronquiolitis
seleccionen a los niños de menor función pulmonar, de forma que sólo estos (o al menos
más frecuentemente) sufran una bronquiolitis clínica y que los niños de mayor función
pulmonar no la sufran (o lo hagan menos frecuentemente), de forma que esta diferencia
posterior en la función pulmonar una vez curados no refleje el daño pulmonar de la
bronquiolitis, sino una diferencia en la función pulmonar previo.
Aunque esta hipótesis es plausible, y también difícilmente comprobable, no destierra
completamente la hipótesis del daño pulmonar puro, sino que pueden ser complementarias.
La diferencia entre los valores de ~ de los niños normales y los niños
postbronquiolitis que hemos encontrado son demasiado grandes, mucho más grandes de
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la sutil diferencia encontrada por MARTÍNEZ30 como factor de riesgo para las sibilancias
posteriores, y bien pudiera ser que fueran los factores congénito y adquiridos los que
actuaran sinérgicamente en este grupo. Además, desde el punto de vista práctico, lo
importante es que la diferencia existe, sea por la razón que sea.
V.4. - CAPACIDAD DE LAS DIFERENTES MEDIDAS DE LA FUNCIÓN
PULMONAR PARA DISCRIMINAR ENTRE LOS NIÑOS NORMALES Y LOS
NINOS CON BRONQUIOLITIS
Nuestros resultados ponen de manifiesto que la prueba que mejor curva ROC presenta es
la espiración parcial forzada con chaquetilla neumática, cuantificada a través de la VWYRC.
Hasta ahora no existían estudios que compararan la eficacia diagnóstica de las distintas
pruebas de función pulmonar en situaciones patológicas concretas. Al estudiar dos grupos
bien definidos, hemos podido abordar esta cuestión.
En este punto es notable como la resistencia total del sistema respiratorio no discrimina
nada entre los dos grupos.
El hecho de que la espiración parcial forzada con chaquetilla neumática discrimine bien
entre los sanos y los niños con bronquiclitis no implica que tenga una aplicación clínica
directa para el diagnóstico de la bronqulolitis. En la introducción ha quedado bien claro
que la bronquiolitis es una entidad de diagnóstico fundamentalmente clínico. Las pruebas
de función pulmonar pueden ser interesantes en casos dudosos en los que coexistan otras
patologías que puedan producir disnea y en los que la cuantificación de la función
pulmonar tenga un interés diagnóstico. En particular, puede ser de interés en los niños con
cardiopatías en los que se sospeche una afectación pulmonar asociada por bronquioíitis.
Pero repetimos que el que una prueba discrimine bien entre una situación normal y otra
patológica no establece necesariamente su indicación en ese caso. Nuestro estudio, por su
diseño, ni se dirige a resolver esta cuestión ni puede hacerlo.
V.5.- ABORDAJE DE LOS ASPECTOS PROBLEMÁTICOS DEL ESTUDIO
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El presente estudio tiene algunos aspectos problemáticos que podrían poner a prueba
alguno de sus resultados.
V.5.1.- Selección del grupo control
El primero está en relación con la selección del grupo control como población normal.
Idealmente, una muestra de una población norma] reclutada con el propósito de servir de
referencia debe representar fielmente la población a la que se pretende estudiar. Dejando
a parte los criterios de muestreo (sistemas aleatorio o estratificado) que en neumología se
dan casi por imposibles, se considera que una muestra normal, reclutada con el propósito
de servir de referencia, debe cumplir los siguientes requisitos’78:
Ausencia de enfermedad respiratoria aguda o crónica.
2.- Ausencia de enfermedad sistémica que afecte directa o indirectamente el
sistema respiratorio o el estado general de salud, como por ejemplo enfermedades
neuromusculares.
3.- No más exposición al tabaco que la incidental.
4.- No antecedentes de infección respiratoria aguda en dos semanas.
5.- Patrón de crecimiento normal.
Nuestra muestra los cumple todos claramente, como se indica en los criterios de inclusión.
Sin embargo, todos los niños estudiados tenían un padre o madre con signos clínicos de
atopia, generalmente rinoconjuntivitis o asma estacional. Ninguno de los niños había
tenido ningún signo respiratorio ni enfermedades atópicas importantes que lo apartara de
la normalidad por lo que el único motivo por el que no son del todo normales es el de los
antecedentes personales.
La razón de elegir esta población es que era la única accesible. Estas pruebas de función
pulmonar se incorporaron a un estudio de seguimiento de estos niños que es actualmente
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una de las principales líneas de investigación de nuestra Sección de Alergia y Neumología.
Se prefirió ésta a otras opciones, como estudiar a niños en el preoperatorio de cirugía
menor (hernias inguinales, por ejemplo) por que consideramos que tampoco estos eran
normales del todo (quizás menos normales que los escogidos) y que la utilidad de estas
pruebas seña mayor en el grupo elegido, en el que podríamos incorporarlas a dos líneas
de investigación simultáneamente.
No existen datos que indiquen que los lactantes hijos de padres atópicos tengan una
función pulmonar menor que los hijos de padres no atópicos. Sólo hay un estudio
publicado por Y00NG230 en 1991 que describe que los neonatos con antecedentes paternos
de asma y exposición al tabaco tienen mayor hiperreactividad bronquial. Sin embargo, no
había diferencias en la función pulmonar basal y además, desde el punto de vista
estadístico este estudio es muy débil, pues las diferencias encontradas son pequeñas y no
están corregidas por la comparación múltiple por lo que sus resultados son cuestionables.
En lo que a nuestro estudio respecta, sus resultados no lo afectan pues nosotros sólo
hemos medido la función pulmonar basal y no la reactividad bronquial.
Suponiendo que nuestros niños del grupo control tuvieran una función pulmonar diferente
de los verdaderamente normales (diferente y menor, por supuesto) esto podría afectar a
la descripción de los valores normales y a la comparación con los niños con bronquiolitis.
El primer caso parece poco probable, pues nuestros datos son similares, aunque más
completos, que los publicados anteriormente, sobre todo en cuanto a Vm.XFRC. Estos
estudios anteriores fueron con niños con y sin antecedentes familiares de atopia.
En el segundo caso, la única trascendencia sería que la diferencias observadas serían un
poco menores que las reales. Teniendo en cuenta la enorme nitidez de las diferencias
encontradas no parece que este posible sesgo haya influido mucho en los resultados.
En resumen, aunque siempre se le podrá echar en cara a este estudio que el grupo control
no era completamente normal, no existen datos que indiquen que los niños asintomáticos
hijos de padres atópicos tengan una función pulmonar diferente y en el supuesto de que
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fuera así, esto no habría influido demasiado en los resultados obtenidos ni en las
conclusiones que podamos sacar de estos.
V.5.2.- Comparación entre los distintos grupos
Las pruebas de función pulmonar las realizó siempre el mismo investigador, que por
supuesto conocía el grupo al que pertenecía cada paciente. Esto puede introducir un sesgo
al tender el investigador a dar por buenas maniobras que producen valores bajos en los
niños con bronquiolitis e intentar obtener otras mejores en los niños del grupo control. El
investigador fue desde el principio consciente de esta posible fuente de error y la intentó
evitar todo lo que pudo. Para ello siguió un método de estudio muy sistematizado e igual
en todos los niños por lo que, hasta donde llega la buena fe, se puede asegurar que no
existió sesgo de este tipo.
Por otro lado, esta fuente de sesgo es imposible de evitar, pues ¿cómo no darse cuenta que
el niño que se está estudiando tiene bronquiolitis? La relativa complejidad técnica de las
pruebas y la necesaria seguridad de los niños hacen que estas tenga que realizarlas
personal muy cualificado y este siempre será capaz de ver a simple ojo qué niño está sano
y qué niño está enfermo. Por lo tanto, no se pudo hacer de mejor manera.
Como se ha expuesto anteriormente, los grupos finales eran diferentes para el peso, lo que
obligó a realizar todas las comparaciones con técnicas multivariantes para sustraer el
efecto de esta diferencia de la diferencia bruta. Este es un sistema adecuado y fiable para
la investigación no experimental (entendida esta como las investigaciones en las que el
experimentador no asigna aleatoriamente a los sujetos a los diferentes grupos de
estudio)265. Por eso, puede decirse que esta diferencia inicial no es impedimento para
atribuir las diferencias encontradas al factor bronquiolitis, utilizando las técnicas
adecuadas.
Finalmente, el grupo bronquiolitis puede parecer pequeño. A este respecto hay que indicar
que cuando las diferencias son grandes, como en nuestro caso, se pueden demostrar sin
dificultad con grupos pequeños. Al aumentar de tamaño el grupo de estudio habríamos
conseguido posiblemente estrechar los intervalos de confianza para la diferencia. Sin
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embargo, la amplitud de estos intervalos en nuestro estudio es más que satisfactoria y en
ningún caso se echan en falta más niños en el grupo bronquiolitis para demostrar una
diferencia que se atisbe pero que no sea estadísticamente significativa o para, demostrando
que la potencia del estudio es suficiente, dar por válida la hipótesis nula. Por lo tanto,
nuestros 19 niños han sido más que suficientes para alcanzar los objetivos del estudio.
V.6. - NUEVAS PERSPECTIVAS A PARTIR DE ESTE ESTUDIO
Los resultados obtenidos en este trabajo invitan a varias líneas de investigación
posteriores.
En primer lugar, a completar los valores de referencia aumentando el número de niños
estudiados y el intervalo de edad incluido. Actualmente no existen datos de normalidad en
niños europeos (los estudios anteriores son con niños americanos y racialmente muy
heterogéneos) y esta ausencia es especialmente sentida por los laboratorios de función
pulmonar en lactantes que, como el nuestro, tienen una importante actividad clínica. De
especial interés será ampliar al segundo año de vida estos valores, edad en la que sólo
existe un estudio publicado223.
En segundo lugar, a utilizar estas pruebas de función pulmonar para cuantificar el efecto
de ciertas actividades terapéuticas tanto farmacológicas como de fisioterapia en la
bronquiolitis. Actualmente este proyecto ya está en marcha.
En tercer lugar, a estudiar la relación de otras técnicas, particularmente de laboratorio,
con los resultados de la función pulmonar en los lactantes. En panicular, es interesante
el comportamiento de las proteínas de la activación del eosinófilo. Si estas se modificaran
en sangre paralelamente a la función pulmonar, hipótesis que no se ha comprobado
todavía, podrían utilizarse como sustituto o complemento de estas.
Y finalmente, a estudiar a largo píazo la evolución de la función pulmonar en los niños
que han tenido una bronquiolitis y, con grupos más numerosos que el nuestro, intentar
encontrar factores que permitan predecir en parte la evolución de la función pulmonar de




Los resultados de la presente Tesis Doctoral, en la que se ha valorado la función pulmonar
de niños normales de 0,26 a 0,73 años decimales y se ha comparado con la de lactantes
afectos de bronquiolitis en fase aguda (edad entre 0,18 y 0,89 años decimales) y de dos
a cinco meses después (edad entre 0,34 y 1,13 años decimales) nos permiten llegar a las
siguientes conclusiones:
- La distensibilidad total del sistema respiratorio tiene unos valores normales que en el
período de edad estudiado no guardan una relación estadísticamente significativa con la
talla, peso o edad, siendo de 7,50 + 1 77 ml/cmH2O.
2.- La resistencia total del sistema respiratorio tiene unos valores normales que en el
período de edad estudiado guarda una relación estadisticamente significativa con la edad
y no con el peso ni la talla, siendo la ecuación de regresión de R~, = -53,4 E + 80,6,
expresando la edad con los años decimales y la R~, en cmH2O/Ls.
3.- El flujo máximo en la capacidad residual funcional (Vfl,»~Rc) obtenido en la espiración
parcial forzada con chaquetilla neumática tiene unos valores normales en el período de
edad estudiado que guardan relación estadísticamente significativa con la talla, y no con
la edad ni el peso, siendo la ecuación de regresión de V,,,~RC = 6,8 T -251,6, expresando
la talla en cm y Vm~XFRC en ml/s.
4.- Los niños con bronquiolitis durante la fase aguda tienen una disminución de la
distensibilidad total del sistema respiratorio.
5.- Durante la fase aguda de la bronquiolitis, los niños no tienen alterados los valores de
la resistencia total del sistema respiratorio, tal como la mide la técnica de la oclusión única
teleinspiratona.
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6.- La variable de función pulmonar que más se afecta en los niños con bronquiolitis
durante la fase aguda es el flujo máximo medido en la capacidad residual funcional
(VmaxFRc), obtenido por la espiración parcial forzada con chaquetilla neumática.
7.- De 2 a 5 meses después de la bronquiolitis, los niños que la sufrieron tienen sólo una
disminución del flujo máximo medido en la capacidad residual funcional (V~,yRC),
presentando valores normales de la resistencia y la distensibilidad total del sistema
respiratorio.
8.- La prueba que mejor discrimina los resultados normales de los obtenidos en niños con
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